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Description 

La presente invention est relative a de nouveaux derives Na-substitues des Na-arylsulfonylaminoacyl 
p-amidino-phenylalaninamides, a leur procede de preparation, et £ leur utilisation en tant qu'agents 
inhibiteurs selectifs de la thrombine et antithrombotiques. 

Les composes de I'invention repondent a la formule generate (I): 




dans laquelle: 

Rt represente I'hydrogene, un groupe alcoyle ou hydroxyalcoyle en C, — C e , benzyle, un groupe 
phenyle ou un groupe hydroxy-4 phenyle; 

R 2 represente un groupe alcoyle, alcenyle ou alcynyle ayant jusqu'a 6 atomes de carbone, ou un 
groupe benzyle, ou un groupe alcoxy en (C,— C 6 ) carbonylalcoyle en C,— C e , carboxyalcoyle en C^— C 6 ou 
hydroxyalcoyle en Cj — C 6 ; 

R 3 et R 4 , identiques ou differents, representent chacun un radical alcoyle, hydroxyalcoyle, alcenyle ou 
alcynyle ayant jusqu'a 6 atomes de carbone, ou forment ensemble, avec I'azote auquel ils sont attaches, un 
heterocycle sature choisi parmi morpholino, thiomorpholino, pyrrolidino non substitue ou substitue par un 
groupe alcoxy C 6 ) carbonyle ou carboxy, piperazino, (alcoyle en C^— C 6 )-4 piperazino, (hydroxyalcoyle 
en C 1 — C 6 )-4 piperazino, ou piperidino non substitue ou substitue par un groupe alcoyle en C, — C 6 benzyle, 
hydroxy, hydroxyalcoyle en C,— C 6 , amino, aminoalcoyle en C, — C 6 hydroxyamino, alcoxy en (C, — C 6 ) 
carbonyle ou carboxy; 

Ar represente un groupe phenyle, alpha-naphthyle, beta-naphtyle, methoxycarbonyl-phenyle, ou bien 
un groupe heteroaryle choisi parmi les radicaux pyridyle, quinoleinyle, isoquinoleinyle ou methyl- 
quinoleinyle. 

Les composes de formule (I), ci-dessus preferes, sont ceux dans lesquels R t represente I'hydrogene ou 
un radical alcoyle, ceux dans lesquels R 2 represente un radical alcoyle, ceux dans lesquels le groupe 

R 3 

/ 

N 

\ 

R 4 

represente un radical piperidino substitue par un groupe methyle ou benzyle ou non substitue et ceux dans 
lesquels Ar represente un radical naphthyle. 

Dans le cas ou R 1 est autre que I'hydrogene, le carbone porteur du groupe R 1f comme celui du groupe 
phenylalanine, peut avoir la configuration R ou S ou RS et pour ces derniers composes, la crystallisation 
peut entratner un enrichissement de certains des diastereoisomeres. Tous les composes presentant les 
dites configurations sont compris dans la presente invention. 

Les composes de formule (I) ci-dessus, comportant un ou plusieurs centres asymetriques peuvent 
exister sous formes de plusieurs isomeres (diastereoisomeres, enantiomeres) qui peuvent etre prepares 
par synthese stereospecifique ou separes de leurs homologues par des moyens classiques. L'invention 
concerne aussi des sels d'addition des composes de formule (I) avec les acides mineraux ou organiques 
pharmaceutiquement acceptables. 

Le termes "alcoyle inferieur", "alcenyle inferieur", et "alcynyle inferieur" tels qu'utilises ici, designent 
les radicaux d'hydrocarbures aliphatiques ramifies ou lineaires, contenant jusqu'a 6 atomes de carbone 
tels que methyle, ethyle, isopropyle, isobutyle, tertiobutyle, n-hexyle, Bllyle, propargyle, crotyle, methyl-2 
crotyle, methyl-2 allyle, butyryle-2. 

Des inhibiteurs de thrombine synthetiques, presentant un groupe amidinophenyialamine ont ete 
decrits dans la litterature. 
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G. WAGNER et ses collaborateurs (DD Patent 142807 (16.7.80)) ont dScrit des composes de formule 
generate (A): 




(.'insertion d'un rSsidu aminoacide glycine entre le groupe sulfonyle et i'azote N-alpha de la p-amidino- 
20 phenylalanine a conduit a des composes de formule g£ne>ale (B), dont I'activit6 in vitro est potentialis6e 
par rapport a ceux de formule generale (A) (G. WAGNER et Coll.DD Patent 155954 (3.2.81)). 




et parmi ceux-ci, le compose de formule (B) ou n = 1, A'r = beta-naphtyle, NR' n R' 2 = pipe>idino, ci-apres 
d6sign6 compose (C) presente la meilieure activity inhibitrice de la thrombine in vitro (J. STURZEBECHER 
et al. Thrombosis Research, 1983, 2S, 635) et ex vivo (J. HAUPTMANN et al. Thrombosis Research, 1985, 39, 
40 771). 

Les composes de formule g£ne>ale (A) et (B) ci-dessus sont prepares selon les precedes decrits dans 
les brevets DD 142804 et DD 155954, les amides etant obtenues a partir des acides libres correspondents 
par activation et reaction avec I'amine correspondante. Ces procedes impliquent des conditions de 
reactions qui induisent des racemisations au niveau du centre asymetrique; en outre, ils ne permettent pas 

45 d'obtenir des composes portant le substituant R 2 . 

La demanderesse a trouve que les composes de formule (I) ci-dessus peuvent etre obtenus par un 
proced6 qui permet, par l'utilisation de procedes de couplages et de groupements protecteurs 
judicieusement choisis, de respecter les centres d'asymetrie dans leur configuration originelle, et qui 
n'induit pas de rac6misation. 

50 Ce resultat est obtenu, contrairement aux proc6des decrits par G. WAGNER et ses collaborateurs, en 
construisant d'abord la partie amide 



R 3 

55 / 

— CO — N 

\ 

Ra 



60 



a partir de la fonction acide du synthon p-cyanoph6nylalanine, avant la partie arylsulfonylaminoacyle, afin 
de pouvoir introduire facilement le substituant R 2 . 



65 
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L'invention a egalement pour objet un procede de preparation des composes de formula (I) caracte>ise 
en ce que I'on fait reagir sur la cyano-4 ph^nylalaninamide Na-alcoylee de formule (II) 



w 



15 




[III 



dans laquelle R 2 , R 3 et R 4 ont les memes significations que dans la formule (I), un acide de formule: 



20 



Ar— S0 2 — NH— CH— COOH 
I 

Ri 



(ill) 



25 



sous sa forme activee: 



30 



Ar — S0 2 — N H — CH — CO — R 

I 

R, 



(IV) 



dans laquelle Ar et R, ont les mdmes significations que dans la formule (I) et R represente un bon 
groupement nucleofuge, tel que chloro, alcoxycarbonyloxy ou heteroaryle, pour obtenir le compose de 
formule (V): 



35 



40 



45 




(V] 



Ar-S0 2 -NH-CH-C0-N ^^CD-U 



I 



dans laquelle Ar, R lf R 2 , R 3 et R 4 ont les memes significations que dans la formule (I), qu'on traite avec un 
exces d'une solution saturee de gaz chlorhydrique dans un alcool de formule X—OH dans laquelle X 
so represente un radical alcoyle inferieur, pour obtenir le compose de formule (VI) sous forme de 
chlorhydrate. 



X-0 



55 



60 



65 




CH 2 

Ar-SO.-NH-CH-CO-N-^r 
2 I ' 

R 1 R ; 



CD-N- 



(VI) 



5 
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dans iequel Ar, R 1r R 2 , R 3 , R* et X ont les memes significations precitees. L'imidoester de formule (VI) est 
alors traite par un exces d'une solution de gaz ammoniac dans un aicool inferieur a la temperature 
d'ebullition du melange reactionnel pour obtenir le compose de formule (I) recherche. 

Ce compost est isole sous forme de sel, le base libre pouvant etre obtenue par les procedes ciassiques 
et eventuellement transformed en un autre sel pharmaceutiquement acceptable tel que par exemple, outre 
le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, le methanesulfonate, le naphtalenesulfonate-2, le maleate, le 
fumarate, fe citrate, I'ac6tate, le gluconate, le dobesilate, le sultosilate. 

Le preparation du nouveau compose de formule (II) s'effectue a partir de la cyano-4 phenylalanine de 
formule: 



10 



15 



20 




L'acide de formule: 

25 Ar — SO2 — NH — CH — COOH (III) 

I 

Ri 

30 a ete prepare selon le schema reactionnel: 



R 1 



35 o Ar-S0,-N C-O-A 

Ar-S0 2 -Cl !!!! „ 2 {J 



^ (VIII) 



40 H_N^\C-0-A 

2 U 

0 I Base 



I 



45 (VII) _R 



50 



Ar-SCL-N-" -C-O-H 

H 0 

(III) 



^introduction d'un centre asymetrique dans I'aminoester (VII, A = alcoyle inf6rieur) dont la 
configuration "R" ou "S" initiale doit §tre conservee jusqu'a l'acide (III), necessite I'emploi de m6thodes 

55 non racemisantes; teiles que par exemple: 

la sulfonylation de I'aminoester (VII) s'opere en milieu biphasique de preference le melange eau- 
dichloromdthane, eau-chloroforme, eau-tetrachlorure de carbone, en presence d'une base, de preference 
un carbonate alcalin tel que le carbonate de potassium, le carbonate de sodium, a des temperatures 
comprises entre 10°C et 25°C. 

60 la saponification de Tester (VIII) s'opere en milieu hydroalcoolique tel que eau-methanoi, ou eau- 
dthanol, en presence d'un equivalent d'hydroxyde alcalin, de preference I'hydroxyde de sodium, a des 
temperatures comprises entre 10°C et 25°C. La neutralisation du milieu reactionnel par addition d'un 
equivalent d'une solution aqueuse IN d'acide mineral, de preference l'acide chlorhydrique, conduit a 
l'acide (III). Cette saponification peut egalement etre menee a bien dans un milieu hydro-organique, tel que 

65 eau-dioxanne dans les memes conditions. 



6 
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Pour la transformation de I'acide de formule (III) en ester active de formule (IV), 2 cas sont a envisages 
a) Cas ou Ry = H, et ceux dans lesquels le problems de racemisation de I'acide (III) n'existe pas 
(methode non stereospecifique) 

On peut utiliser indifferemment ['activation de la fonction acide du synthon par exemple par: 
5 transformation de la fonction acide en halogenure d'acyle (IV): R = CI) 

rjl agent H 

ArS0-N-CH,C00H > ArSO-N-CH C0C1 

w * * halogenant * * 



(III : R 1 - H] [IV : R ■ CI i B 1 - HI 

15 selon le proc6d6 decrit dans ie brevet DDR 155954. 

transformation de la fonction acide en anhydride carbonique mixte (IV): 



20 



0 

I! 

R - 0 — C— OYt) selon le schema reactionnel: 



H riMnv HQO 

25 ArS0-N-CH--CQQH > ArSO-N-CH -C-0-C-0-Y 

z * base 0 

Mil : R^H) (IV : R ■ 0-C-0-Y 1 ; R^ = h) 



30 



La reaction utilise un chloroformate d'alcoyle 



CI — CO — Y u 
II 

35 0 

ou est un radical alcoyle inferieur ramifie ou non, en presence d'une amine tertiaire comme base. Le 
chloroformate d'alcoyle preferential lement utilised est le chloroformate d'ethyle (Y, « C 2 H 5 ) ou d'isobutyle 
(Y, = CH 2 — CH(CH 3 ) 2 ). L'amine tertiare preferentielle est la triethylamine. Cette condensation s'opere de 
40 preference a des temperatures comprises entre -5°C et +10°C, dans un solvant inerte tel que le dichloro- 
methane, la chloroforme ou ie t£trachlorure de carbone. 

b) Cas ou /?, ±H\ Lorsqu'on veut eviter une racemisation au niveau du carbone porteur du substituant 
Ri (methode stereospecifique) 

La transformation de la fonction acide des composes de formule (III) en esters actives, conduit a des 
45 composes de formule generale (IV: R = 0—2) selon le schema reactionnel: 

H y -? HO 

ArSO N-CH-COOH 2 > ArSoJl-CH-C-O-t 

R ba3e I 

(III) CIV : R = 0-?) 



Les reactifs de couplage Ya— 2, n'induisant pas de racemisation, utilises de preference, mais non limitatifs, 
sont les suivants: 

Hydroxy-1 benzotriazole (HOBT) 

60 / 
65 



1 



10 
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en presence de N, N-dicyclohexylcarbodiimide (DCC) selon le mode operatoire decrit par E. C. JORGENSEN 
et al. (J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 6318). 

Hexafluorophosphate de benzotriazoyI-1 oxytris (dimethylamino) phosphonium (BOP) 

CY 2 = ^ (CH 3 ) 2 N] 3 ?=0 PF® ; i * -N'% ) 



selon le mode operatoire decrit par B. CASTRO et al. (Synthesis 1976,751). 
15 Chlorure de N,N-bis (oxo-2 oxazolidinyl-3) phosphorodiamidique 

CYj 3 CI j 3 = 

20 




25 

selon le mode operatoire decrit par D. H. RICH et al. (J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 4342). 

Les reactions d'activation et de couplage s'operent en presence d'amines tertiaires de preference la 
tri6thylamine, dans un solvant inerte tel que le dichloromethane, le dimethylform amide ou Tacetonitrile, a 
des temperatures comprises entre 15°C et 40°C. 
30 La formation de I'imidoester (VI) s'effectue en milieu alcoolique tel que le methanol ou l'6thanot, a une 
temperature comprise entre -10°C et +10°C, de preference a 0°C pendant une duree de 16 H a 24 H. 

L'amidine de formule (I) peut-etre obtenue en traitant le compose (VI) precedemment obtenu, sans 
autre purification par une solution alcoolique de gaz ammoniac a une normalite de 3 N a 15 N, a la 
temperature ambiante, et on chauffe ensuite le melange au reflux pendant 1 a 3 H. 
35 Les composes de formule (II) ci-dessus, comportant un centre asymetrique, peuvent exister sous forme 
de deux isomeres (enantiomeres). L'invention concerne aussi bien chaque stereoisomer que leurs 
melanges. L'invention comprend aussi des sels d'addition avec les acides minereaux ou organiques. 

La presente invention concerne egalement un procede de preparation des composes de formule (II) 
caracterise en ce que Ton fait reagir I'acide amine de formule (IX) sous sa forme activee (X): 

40 



45 





SO 



55 dans lesquelles R' repr6sente un groupement N-protecteur et A repr6sente le reste d'un reactif de 
couplage, avec I'amine de formule (XI): 

R 3 

60 / 



H — N 

\ 

R 4 



65 
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dans laquelle R 3 et R 4 sont tels que decrits dans la formule (II), pour former (e compose de formule (XII): 



10 



15 



20 




(XII) 



C - N 



X. 



dans laquelle R' f R 3 et R 4 ont les significations precitees, qui, par action du compose R 2 X dans lequel X est 
un halogene tel que le chlore, le brome ou I'iode et R 2 est tel que defini dans la formule (II), conduit au 
compost de formule (XIII): 



25 



30 




(XIII) 



r 



0 



35 et par clivage du groupement protecteur R', on obtient les composes de formule (II). 

La formation du compose de formule (IX) est obtenue par fixation du groupement N-protecteur R' sur 
la p-cyanophenylalanine de formule: 



40 



45 



50 



55 



60 




COOH 



Le groupe N-protecteur, represente par R', est un des groupements stables en milieu alcalin, utilises pour la 
protection des groupes amino des acides amines dans la chimie des peptides, par exemple le groupe ter- 
butyloxy carbonyle, de preference designe ci-apres Boc; le groupe (dimethoxy-3,5 phenyD-2 propyl-2 oxy- 
carbonyle designe comme Ddz; le groupe (biphenyl-4yl)-2 propyl-2 oxycarbonyle designe comme Bpoc; le 
groupe (nitro-2 phenyl)sulfenyle designe comme Nps. 

Pour obtenir I'acide active de formule (X) dans lequel A represente le reste du reactif de couplage, deux 
cas sont a envisager. 

a) Procdde de preparation avec conservation de la configuration "R" ou "S" (synthese stereospecifique) 
Pour ne pas induire de racemisation au niveau du centre asymetrique du compose de formule (XII) et 
conserver la configuration initiate du centre asymetrique de I'acide de formule (IX), il est necessaire 



65 
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d'employer une activation de ('acide (IX), utilisant la transformation de la fonction acide en ester active (X) 
suivant ie schema reaction nel: 



Y - Z 



w 



75 



20 



25 



30 



35 



40 




base 




(IX) I x) 

Les reactifs de couplage Y— Z, n'induisant pas de racemisation, utilises de preference, mais non limitatifs, 
sont les suivants: 

Hydroxy-1 benzotriazole (HOBT) 

/ ' * \ 

(Y = OH.; Z= -N N ) 

en presence de N,N-dicyclohexylcarbodiimide (DCC) selon le mode operatoire decrit par E. C. JORGENSEN 
et al. (J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 6318). 

Hexafluorophosphate de benzotriazolyl-1 oxytris (dimethylamino) phosphonium (BOP) 

(v - <r<CH 3 ) 2 N4?.o tr% ;z.-^\) 

selon ie mode operatoire decrit par B. CASTRO et al. (Synthesis 1976, 751). 
Chlorure de N,N-bis (oxo-2 oxazolidinyl-3) phosphorodiamidique 



45 



0 0 * 



so selon le mode operatoire decrit par D. H. RICH et al. (J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 4342). 

La reaction d'activation et de couplage s'opere en presence d'amines tertaires, de preference la 
triethylamine, dans un solvant inerte tel que le dichloromethane, le dimethylformamide ou I'acetonitrile, a 
des temperatures comprises entre 15°C et 40°C. 

55 b) Procede de preparation sans conservation de la configuration (synthase non ste>eospecifique) 

On peut effectuer I'activation de la fonction acide du compose (IX) par transformation de la fonction 
acide en anhydride carbonique mixte 



60 



(X: A = — O— C— O — B) selon le schema reactionnel: 

II 

0 
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5 



10 



15 




(ix) (X) 

20 La reaction utilise un chloroformate d'alcoyle qj — qq g 

II 

0 

ou B est un alcoyle inferieur ramifte ou non, en presence d'une amine tertaire comme base. Le 
25 chloroformate d'alcoyle preferentiellement utilise est ie chloroformate d'6thyle (B = C 2 H 5 ) ou d'isobutyle 
(B = CH 2 — CH(CH 3 ) 2 ). 

famine tertiaire preferentielle est la trttthylamine. Cette condensation s'opere de preference a des 
temperatures comprises entre -5°C et +10°C, dans un solvant inerte tel que ie dichloromSthane, le 
chloroforme ou le fetrachlorure de carbone. 
30 La p-cyanophenylalanine de depart a efe prepare selon une des m£thodes utilises dans la litterature 
(G. WAGNER et al. Pharmazie 1981, 36 (9), 597). 

Le compose de formule (X) est mis a r6agir avec famine de formule (XI) dans un solvant inerte et en 
presence d'une amine tertiaire. 

L'alcoylation du compose XII utilise un des methodes classiques employees en chimie organique, par 
35 action de I'halogenure d'alcoyle R 2 — X. dans fequei R 2 est tel que design^ ci-dessus dans la formule II, 
et X est un halogene tel que le chlore, le brome ou I'iode de preference. 

Cette operation s'effectue en presence d'une base forte telle qu'un hydrure alcalin, de preference 
I'hydrure de sodium dans un solvant inerte tel que le dim6thylformamide ou le tettahydrofuranne, ou bien 
un alkyliithium tel que le butyllithium ou un amidure de lithium tel que le diisopropyiamidure de lithium 
40 dans un solvant inerte tel que I'hexane ou ie fetrahydrofuranne, a des temperatures comprise entre 0° et 
20°C. 

Le clivage du groupe N-protecteur R' du compose* de formule (XIII) conduit aux p-cyanophenylalanin- 
amides Na-substitu6es de formule (II). Ce clivage s'opere en milieu acide, de preference un melange acide 
bromhydrique-acide acetique ou bien dans I'acide trif!uoroac6tique (R' = Boc, Ddz, Bpoc, Nps), dans I'acide 
45 ac6tique (R' = Boc, Nps), dans une solution satur6e de gaz chlorhydrique dans I'ac6tate d'6thyle (R' = Boc), 
a des temperatures comprises entre 0° et 20°C. 



Exemple 1 

SQ Na-fterbutyloxycarbonyl) p-cyanophe'nylalanine 

(IX: R' = _C-OC(CH 3 ) 3 ) 
II 

O 

55 

On dissout 10 g (0,044 mole) de chiorhydrate de p-cyanophenylalanine dans 220 ml de dioxanne et 88,2 
ml (0,088) mole) d'hydroxyde de sodium aqueux 1N. A temperature ambiante et sous atmosphere inerte, 
on ajoute par portions, au milieu r6actionnel, 1,77 g (0,044 mole) d'oxyde de magn6sium, puis 10,6 g 
(0,0484 mole) de dicarbonate de diterbutyle. On agite a temperature ambiante, pendant 20 h. On filtre les 

6o cristaux qui sont laves avec de I'eau. On 6vapore le filtrat et dissout le residu dans I'eau. La phase aqueuse 
obtenue est amende a pH = 3 par addition d'une solution saturee d'hydrog£nosulfate de potassium. On 
extrait la phase aqueuse avec 2 x 400 ml d'acdtate d'ethyle, seche les extraits organiques sur sulfate de 
sodium anhydre et evapore a sec. Les cristaux obtenus sont recristallis£s dans I'ac&ate d'ethyle ou I'ether 
diisopropylique. 

65 Cristaux blancs, rendement: 88%, F = 147°C. 
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Exemple 2 

[Na-terbutyloxycarbonyl) p-cyanoph6nylalanyl]-1 piperidine 

(XII: FT = — C— OC(CH 3 ) 3 ; 

II 
0 

NR3R4 = piperidino). Activation de la fonction acide du compose 

10 {IX: R' = — C— OC(CH 3 ) 3 ) 

II 

0 

(exemple 1) en anhydride carbonique mixte 

15 • (X: A = — C— O- C-OC 2 H 5 ) 

II II 
0 o 

On ajoute a 0°C f sous atmosphere inerte, 4,2 g (0,0416 mole) de triethylamine a une suspension de 1 1 g 
20 (0,0378 mole) de Na-(terbutyloxycarbonyl) p-cyanophenylalanine (exemple 1) dans 125 ml de 
dichloromethane. Au melange devenu homogene, on ajoute, goutte a goutte, une solution de 4,3 g (0,0395 
mole) de chloroformiate d'ethyle dans 10 ml de dichloromethane. Apres la fin de ['addition, on abandonne 
45 minutes ie melange reactionnel, a 0°C, puis ajoute, goutte a goutte, 3,4 g (0,0397 mole) de piperidine 
dissoute dans 10 ml de dichloromethane. On laisse revenir ie milieu reactionnel a temperature ambiante et 
25 abandonne pendant 15 h a cette temperature. On extrait Ie milieu reactionnel avec une solution aqueuse 
saturee de bicarbonate de sodium. La phase organique, apres decantation, est sechee sur sulfate de 
sodium anhydre et evaporee a sec. Le residu huileux donne des cristaux blancs, apres trituration avec de 
Tether diisopropylique. Ces cristaux sont recristallises dans Tether diisopropylique. 
Cristaux blancs, rendement: 81%, F = 132°C. 

30 

Exemple 3 

m&thyl-4 [Na-(terbutyfoxycarbonyf) p-cyanophenytafany!]-1 piperidine 

(XII: R' = — C— OC(CH 3 ) 3 ; NR 3 R 4 = methyl-4 piperidino). 

35 || 

O 

Activation par transformation de la fonction acide en une fonction ester active, par utilisation du reactif de 
couplage non rac§misant DCC/HOBT. 

40 On dissout 2,78 g (0,01 mole) de Na-(terbutyloxycarbonyl) p-cyanophenylalanine (exemple 1) dans 50 
ml de dichloromethane. Sous atmosphere inerte, a temperature ambiante, on ajoute successivement 1 g 
(0,01 mole) de methyl-4 piperidine, 1,35 g (0,01 mole) d'hydroxy-1 benzotriazole (HOBT), 1,1 g (0,01 mole) 
de tri6thylamine. Au milieu reactionnel, on ajoute, a temperature ambiante, 2,06 g (0,01 mole) de N,N-di- 
cyclohexylcarbodiimide (DDC) dissoute dans 80 ml de dichloromethane et abandonne (e milieu reactionnel 

45 pendant 15 h a temperature ambiante. On filtre ie precipite de dicyclohexyluree que Ton elimine. Le filtrat 
organique est lave avec une solution aqueuse stauree de bicarbonate de sodium, est seche sur sulfate de 
sodium anhydre. L'evaporation laisse un residu que est triture avec de Tether diisopropylique. Les cristaux 
blancs obtenus sont recristallises dans Tacetate d'ethyle. 

Cristaux blancs, rendement: 84%, F = 142°C (acetate d'ethyle) 

50 

Exemple 4 

Benzyt-4 fNa-(terbutyfoxycarbonyf) p-cyanophenylalanyi]- 1 piperidine 

0 

55 II 

(XII: R' = — C— 0C(CH 3 ) 3 ; NR 3 R 4 - benzyl-4 piperidino). 

Activation par transformation de ia fonction acide en une fonction ester activ6, par utilisation du reactif de 
couplage non racemisant BOP. 

60 On dissout 2,78 g (0,01 mole) de Na-(terbutyloxycarbonyl) p-cyanophenylalanine (exemple 1 ) dans 1 00 
ml d'acetonitrile et a temperature ambiante, sous atmosphere d'argon, on ajoute successivement 4,43 g 
(0,01 mole) d'hexafluorophosphate de benzotriazolyl-1 oxytris (dimethylamino) phosphonium (BOP), 1.75 
g (0,01 mole) de benzyl-4 piperidine et 1,1 g (0,01 mole) de triethylamine. On abandonne, pendant 16 h , le 
milieu reactionnel a temperature ambiante. On filtre ('insoluble qui est ecarte. Le filtrat est evapore a sec et 

65 repris par du dichloromethane. La phase organique est lavee avec une solution aqueuse saturee de 
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bicarbonate de sodium, puis sechee sur sulfate de sodium anhydre. L f evaporation a sec, iaisse un residu 
que I'on recristallise dans I'acetate d'ethyle. 

Cristaux blancs, rendement: 78%, F = 131°C (acetate d'ethyle). 

Exemple 5 

(Na-methyl p-cyanophenylalanyl)-1 piperidine (II: R 2 = CH 3 ; NR 3 R 4 = piperidino) 

a) Alkylation de la [Na-(terbutyloxycarbonyl) p-cyanophenytalanyl]-1 piper/dine. 

A une suspension de 1,84 g (0,038 mo(e) d'hydrure de sodium, diperse a 50% dans I'huile, dans 50 ml 
de dimethylformamide, on ajoute, goutte a goutte, a temperature ambiante, 13,1 g (0,0366 mole) de [Na- 
(terbutyloxycarbonyl) p-cyanophenylalanyl]-1 piperidine (exemple 2) dissoute dans 150 ml de dimethyl- 
formamide. On agite 45 minutes a temperature ambiante et ajoute, goutte a goutte, a cette temperature 
6,24 g (0,044 mole) d'iodure de methyle. A la fin de I'addition, on abandonne une nuit a temperature 
ambiante. On evapore a sec le dimethylformamide et reprend le residu avec de I'eau. On extrait la phase 
aqueuse a Tether. Les extraits ether6s, apres s^chage sur sulfate de sodium anhydre et evaporation du 
solvant, laissent un residu huileux, constitue de [(Na-methyl Na-(terbutyloxycarbonyl)) p-cyano- 
phenylalanylM piperidine 

O 

II 

(XIII: R, = CH 3 ; R - — C— OC(CH 3 ) 3 ; NR 2 R 3 = piperidino) 
qui est utilise dans retape subsequente b) sans autre purification. 

b) Deprotection 

Le residu huileux obtenu dans retape precedente est dtssous dans 150 m! d'une solution saturee de 
gaz chlorhydrique dans I'acetate d'ethyle et abandonne pendant 2 hr a temperature ambiante, puis a 0°C 
pendant une nuit. Les cristaux obtenus sont filtes, laves a I'ether et recristallises dans I'isopropanol. 

Cristaux blancs, rendement: 70%, F ■ 234°C (isopropanol), chlorhydrate. (rendement global des etapes 
a) + b) = 70%) 

Exemple 6 

(Na-ethyl p-cyanophenylalanyO-J piperidine (II: R 2 = C 2 H 5 ; NR 3 R 4 = piperidino) 

Pr6paree selon le mode op6ratoire decrit dans I'exempie 5, par alkylation avec I'iodure d'ethyle de la 

[Na-(terbutyloxycarbonyl) p-cyanophenylalanyl]-1 pip§ridine (exemple 2), suivie de la d§protectioon par 

une solution saturee de gaz chlorhydrique dans I'acetate d'ethyle. 

Cristaux blancs, rendement global: 69%, F= 226°C (isopropanol), chlorhydrate. 

Exemple 7 

Methyl-4 (Na-methyl p-cyanophenyla!anyl)-1 piperidine (II: R 2 = CH 3 ; NR 3 R 4 = methyl-4 piperidino). 

Pr6paree selon le mode operatoire decrit dans I'exempie 5, par alkylation avec I'iodure de m6thyle de 
la methyl-4 [Na-(terbutyloxycarbonyl) p-cyanophenylalanyl]-1 piperidine (exemple 3) suivie de la 
deprotection par une solution saturee de gaz chlorhydrique dans I'acetate d'ethyle. 

Cristaux blancs, rendement global: 80%, F = 214°C (isopropanol), chlorhydrate. 

Exemple 8 

(Na-ethyl P'Cyanophenyla/anylJ-1 methyl-4 piperidine (II: R 2 = C 2 H 5 ; NR 3 R 4 = m6thyl-4 pip6ridino). 

Pr6par6e selon le mode op6ratoire d6crit dans I'exempie 5, par alkylation avec I'iodure d'ethyle de la 
m6thyl-4 [Na-(terbutyloxvcarbonyl) p-cyanoph6nylalanyI]-1 pip6ridine (exemple 3), suivie de la 
deprotection par une solution satur6e de gaz chlorhydrique dans I'acetate d'ethyle. 

Cristaux blancs, rendement global: 77%, F = 220°C (isopropanol), chlorhydrate. 

Exemple 9 

Benzyl-4 (Na-methyl p-cyanopheny fa/any 0-1 piperidine (II: R 2 = CH 3 ; NR 3 R 4 = benzyl-4 piperidino). 

Preparee selon le mode operatoire decrit dans I'exempie 5, par alkylation avec I'iodure de methyle de 
la benzyl-4 (Na-(terbutyloxycarbonyl) p-cyanophenylalanyl]-1 piperidine (exemple 4), suivie de la 
deprotection par une solution saturee de gaz chlorhydrique dans I'acetate d'ethyle. 

Cristaux blancs, rendement global: 72%, F « 202°C (isopropanol), chlorhydrate. 

Exemple 10 

[Na-(n-butyl) p-cyanophenylalanylJ-1 piperidine (I: R 2 = n— C 4 H 9 ; NR 3 R 4 = piperidino). 
a) alkylation 

A 2,8 g ((0,0587 mole) d'hydrure de sodium a 50% dans I'huile, en suspension dans 100 ml de dimethyl- 
formamide, on ajoute, goutte a goutte, 20 g (0,0558 mole) de [Na-(terbutyloxycarbonyl) p-cyano- 
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phenylalanyll-1 piperidine (example 2) dissoute dans 100 ml de dimethylform amide. Apres 45 minutes a 
temperature ambiante, sous atmosphere d'argon, on ajoute 9,2 g (0,067 mole) de bromure de n-butyle et 
10 g (0,067 mole) d'iodure de sodium. On abandonne la nuit a temperature ambiante. On verse le milieu 
reactionnel dans i'eau et evapore a sec. Le residu est repris par de I'eau et la solution aqueuse est extra ite a 
5 Tether. Les extraits etheres, seches sur sulfate de sodium anhydre, laissent, apres evaporation un residu 
huileux, constituS de [Na(n-butyl) Na-(terbutyloxycarbonyi) p-cyanophenylalanyl]-1 piperidine 

O 

II 

w (XIII: R' = — G- 0C(CH 3 ) 3 ; R 2 = n-butyle; NR 3 R 4 = piperidino) 

que I'on utilise ans autre purification dans I'etape de deprotection ulterieure. 

75 b) Deprotection 

On utilise le procede decrit dans I'exemple 5b). 

Cristaux blancs, rendement global: 78%, F = 216°C (isopropanol), chlorhydrate. 

Exemple 11 

20 (Nt\-benzyt p-cyanophenylalanyl)~1 piperidine (II: R 2 = CH^— C 6 H 5 ; NR 3 R 4 = piperidino) 

Preparee selon le mode operatoire decrit dans I'exemple 13, par alkylation avec le bromure de benzyle 

de la [Na-(terbutyloxycarbonyl) p-cyanophenyl-alanylH piperidine (exemple 2) suivie de la deprotection 

par une solution saturee de gaz chlorhydrique dans ('acetate d'ethyle. 

Cristaux blancs, rendement global: 64%, F = 212°C (isopropanol), chlorhydrate. 

25 

Exemple 12 

N-b6ta-naphtYl$ulfonYl-gtycmate d'ethyle (VIII: A = C 2 H 6 = H; Ar = p-naphtyle). 

A un melange biphasique de 50 ml de solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium et de 50 ml 
de dichloromethane, sous agitation mecanique rapide, a temperature ambiante, on ajoute par portions 10 g 

30 (0,072 mole) de glycinate d'ethyle (VII: A = C 2 H 5 ; R, = H), puis 16,4 g (0,072 mole) de chlorure de P-naphtyl- 
sulfonyle. On abandonne le milieu reactionnel, sous bonne agitation, a temperature ambiante pendant 4 
heures. On laisse decanter et ecarte la phase aqueuse. La phase organique est recuperee et lavee avec une 
solution aquese d'acide chlorhydrique 2N. On seche la phase organique sur du sulfate de sodium anhydre 
et evapore a sec. Par trituration du residu huileux, obtenu apres evaporation, avec de Tether 

35 diisopropylique, on recupere des cristaux que Ton recristallise dans Tacetate d'ethyle. 
Cristaux blancs, rendement: 91%, F = 80°C (acetate d'ethyle). 

Exemple 13 

N-betanaphtylsulfonyl-glYcine (HI: R, = H; Ar = P-naphtyle) 

40 A une solution de 18,8 g (0,064 mole) de N-betanaphtylsulfonyl glycinate d'ethyle (exemple 12) dans 
200 ml de methanol, on ajoute 35 ml (0,07 mole) d'hydroxyde de sodium aqueux 2N et abandonne a 
temperature ambiante pendant 2 heures. On evapore le methanol, reprend le residu avec de Teau. La phase 
aquese est extraite par de Tether et les extraits etheres ecartes. Apres neutralisation de la phase aqueuse 
avec 35 ml d'acide chlorhydrique 2N, on filtre les cristaux obtenus, les lave a Teau et les seche. 

45 Cristaux blancs, rendement: 73% F = 157°C. 

Les exemples 14 a 20 ont ete realises selon le meme mode operatoire que celui decrit dans I'exemple 
12. lis conduisent aux composes de formule generale (VIII: Ar = p-naphtyle; A = CH 3 ) et resultent de la N- 
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sulfonylation des esters m6thyliques des amino-acides (VII: A = CH 3 ) de configuration "R" ou "S", par le 
chlorure de p-naphtyJsulfonyle. lis sont regroup6s dans le tableau suivant: 






CVIII : Ar 


« p-naphtyle 


; A « CH 3 ] 




Exemple 




Configuration de 
l'aminoacide 


Rendement 


F°(isopropanol) 


14 


CH, 
3 


R 


72 h 


98° C 


15 




S 


64 \ 


97° C 


16 


CH(CH 3 ) 2 


S 


67 % 


106° C 


17 


CH 2 0H 


S 


40 % 


150° C 


18 


CH 2 -C 6 H 5 


R 


64 % 


160° C 


19 


C 6 H 5 


R 


84 % 


158° C 


20 


CH(CH 3 )0H 


S 


50 % 


142°C 
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Les exemples 21 a 27 ont ete realises selon le meme mode operatoire que celui d^crit dans I'exemple 
13. lis conduisent aux acides de formule generate (III: Ar ■ p-naphtyle) et resultent de la saponification des 
esters de formule g6ne>ale (VIII: Ar = p-naphtyle, A = CH 3 ). lis sont regrouped dans le tableau suivant: 




CIII : Ar = ^-napthylel 



Exemple 


R 1 


Configuration de 

1 1 ami node ide 


Rendement 


F° C 


21 




r . j 


69 \ 


116° 


C 


22 


CH 3 


S 


90 % 


124° 


C 


23 


CH(CH 3 ) 2 


s 


76 % 


166° 


C 


24 


CH 2 0H 


s 


76 % 


210° 


C 


25 


CH 2 -C 6 H 5 


R 


90 % 


60° 


c 


26 


C 6 H 5 


R 


93 H 


160° 


c 


27 


CH(CH 3 )0H 


R 


6B h 


194° 


c 
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Exemple 28 

N-(quinote"myl-8sulfonyl)-glycinate d'ethyle (VIII: Ar = quinoleinyle; A = C 2 H 5 ; = H) 

Prepare selon le mode operatoire decrit dans I'exemple 12, par sulfonylation du glycinate d'ethyle (VII: 

A = C 2 H S ; R, = H) par le chlorure de (quinoleinyl-8) sulfonyle. 
Cristaux blancs, F = 112°C (acetate d'ethyle); rendement: 91%. 

Exemple 29 

N-(qumol&nYl-8sulfonyl)-glycine (III: Ar = quinolemyle-8; R, = H) 
Prepare selon le mode operatoire decrit dans I'exemple 13. 
Cristaux blancs, rendement: 99%; F = 129°C. 

Exemple 30 

[Ntx-m6thyl Na-(N'-betanaphytylsulfonylglycyl) p<yanophe'nylalanyt]-piperidine (V: Ar = p-naphtyle; 
Ri - H; R 2 = C 2 H 5 ; NR 3 R 4 = piperidino) 

On porte au reflux, pendant une heure, sous atmosphere inerte, 2,1 g (0,078 mole) de 
N(betanaphtylsulfonyl)-glycine (exemple 2) dans 20 ml de chlorure de thionyle. On evapore a sec le milieu 
reactionnel et dissout le residu huileux dans 50 ml de dichloromethane. Le chlorure d'acide que Ton a 
dissous dans le dichloromethane est ajoute goutte a goutte sous atmosphere inerte, a une solution de 1 g 
(0,0031 mole) de chlorhydrate de (Na-methyl p-cyanophenylalanyl)-1 piperidine (II: R 2 = CH 3 ; NR 3 R 4 = 
piperidino) et de 1,14 g (0,0112 mole) de triethylamine, dans 20 ml de dichloromethane, qui a 
prealablement ete refroidie entre 0°C et 5°C. On abandonne ie milieu reactionnel a temperature ambiant 
pendant 20 heures. Les sels insolubles sont filtres et le filtrat est evapore a sec. On reprend le residu par de 
I'acide chlorhydrique 1N et extrait la phase aqueuse acide obtenue par du dichloromethane. Les extraits 
organiques sont seches sur sulfate de sodium anhydre et evapores a sec. Le residu obtenu apres 
evaporation est purifie par chromatographic sur une colonne de silice (elution toluene-acetate d'ethyle 
1 :1). On obtient des cristaux blancs. 

Cristaux blancs, rendement: 69%; F = 130°C (isopropanol) 

Les exemples 31 a 33 ont ete realises selon le meme mode operatoire que celui decrit dans I'exemple 
30. lis conduisent aux nitriles de formule (V: Ar = p-naphtyle, R, = H) et resultent du couplage des synthons 
de formule generale (II) avec les acides de formule (III: Ar = p-napthyle; R t = H), prealablement actives en 
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halogenure d'acide, par traitement avec le chlorure de thionyle de preference. Ms sont regroupes dans le 
tableau suivant: 




.S0 2 -N-CH 2 -C-N 




15 



Exemple 


R 2 


NR 3 R 4 


Rendement 


F° C 
solvant 

recristallisation 


31 


CH 2- C B H S 


o 


44 % 


huile 


32 


C 2 H S 




49 % 


74° C tether 
diisopropylique) 


33 




o 


40 \ 


142° C 
Cisopropanol] 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



Exemple 34 

[Na-ethyl Na-fN'-betanaphtylsulfonylglycyl) p-cyanophenylalanyl]-1 piperidine (V: Ar - p-naphtyle; 
Ri = H; R 2 = C 2 H 5 ; NR 3 R 4 = pipendino) 

A une suspension de 6,1 g (0,023 mole) de N(betanaphtylsulfonyl)glycine (exemple 13) dans 80 ml de 
dichloromethane, maintenue entre 0°C et 5°C, on ajoute 2,6 g (0,0253 mole) de triethylamine, puis goutte a 
goutte 3,4 g (0,025 mole) de chloroformate d'isobutyle et on abandonne 1 heure a cette temperature. On 
ajoute alors 7,5 g (0,024 mole) de (Na-ethyl p-cyanophenylalanyl)-1 piperidine (II: R 2 = C 2 H 5 ; NR 3 R 4 = 
piperidino), dissoute dans 50 ml de dichloromethane et on abandonne a temperature ambiante, le milieu 
reactionnel pendant 20 heures. On evapore a sec, reprend le residu par de I'eau. La phase aqueuse est 
extraite par du dichloromethane. Les extraits organiques sont seches sur sulfate de sodium anhydre et 
evapores a sec. Le residu huileux est purifte par chromatographic sur colonne de silice (elution toluene- 
acetate d'ethyle 1:1). 

Cristaux blancs, rendement: 74,5% F = 82°C (acetate d'6thyle). 

Exemple 35 

[Na-mtohyl NafN'-b&anaphtylsulfonYHSI-alanyl) p-cyanoph^nylalanylH pip6ridine (V: Ar = p-naphtyle; 
Ri - CH 3 ; R 2 = CH 3 ; NR 3 R 4 = piperidino). 



a) Coup/age n-indu/sant pas de racimisation utilisant le riactif de coup/age hydroxy-1 benzotriazole 
(HOBT)/N,N-dicyclohexylcarbodiimide (DCC). 

A une suspension de 13 g (0,0425 mole) de chlorhydrate de (Na-m6thyl p-cyanophenylalanyl)-1 
65 piperidine (II: R 2 = CH 3 ; NR 3 R 4 = piperidino) dans 200 ml de dichloromethane on ajoute successivement 
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15,1 g (0,0425 mole) de Na-(betanaphtylsulfonyl)-(S)«alanine (III = exemple 22, 4,3 g (0,0425 mole) de 
triethylamine, 6,5 g (0,0425 mole) d'hydroxy-1 benzotriazole (HOBT). On refroidit le milieu reactionnel entre 
0°C et +5°C et ajoute goutte a goutte 8,8 g (0,0425 mole) de N,N-dicyclohexylcarbodiimide (DCC) dissoute 
dans 50 ml de dichloromethane. On abandonne le milieu reactionnel, sous bonne agitation, a temperature 
5 ambiante, pendant 17 heures. On filtre le precipite de dicyclohexyluree et le filtrat organique est lave avec 
une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium. La phase organique, sechee sur sulfate de sodium 
anhydre est evaporee a sec. L'evaportion du solvant laisse un residu qui est triture avec de I'acetate 
d'ethyle. Les cristaux blancs sont filtres et laves avec Tether diisopropylique. 
Cristaux blancs, rendement: 62%, F = 110°C (acetate d'ethyle). 

10 

b) Coup/age n'induisant pas de racemisation, utilisant le rSact/f de coup/age hexafluorophosphate de 
benzotriazolyl-1 oxytris (dimethytamino) phosphonium (BOP). 

A une solution de 7,5 g (0,027 mole) de Na-(betanaphtylsulfonyl-(S)-alanine (ill: exemple 22) dans 
300 ml d'acetonitrile, on ajoute successivement 11,9 g (0,027 mole) d'hexafiuorophosphate de 
15 benzotriazolyl-1 oxytris (dimethylamino) phosphonium (BOP), 8,3 g (0,027 mole) de chlorhydrate de (Na- 
methyl p-cyanophenylalanyl)-1 piperidine (II: R 2 = CH 3 ; NR 3 R 4 = piperidino), 5,5 g (0,054 mole) de 
triethylamine. On abandonne le milieu reactionnel sous atmosphere inerte, sous bonne agitation, a 
temperature ambiante, pendant 20 heures. On dilue ie milieu reactionnel avec de I'acetate d'ethyle et le 
lave successivement avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, une solution d'acide chlor- 
20 hyrique 2N, de I'eau, une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium, puis de i'eau. La phase 
organique est sechee sur sulfate de sodium anhydre et evaporee a sec. 

Le residu est purifie par chromatographie sur une colonne de silice (elution: toluene-acetate d'ethyle 
1:1). On recupere des cristaux blancs que Ton seche. 

Cristaux blancs, rendement: 42%, F = 110°C. 

25 

Les exemp/es 36 a 41 sont effectues selon le meme mode operatoire que celui decrit dans I'exemple 
35a. lis conduisent aux nitriles de formule (V) et resultent du couplage des synthons de formule generale (II) 
avec les acides de formule generale (III) prealablement actives par la transformation de la fonction acide en 

30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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fonction ester active, utifisant le reactif de couplage non racemisant DCC/HOBT. lis sont regroupes dans le 

tableau sulvant: 

CN 

0 

10 H p CH 2 

Ar-SO -N-CH -f-N ^-^c-N*^ 3 
n 1 R 2 0 R 4 

75 





Exemple 


Ar 




R 2 


NR 3 R 4 


Rendement 


F° C 


25 


















36 




H 


CH 3 


0 CH 3 


92 \ 


143° C 


30 


37 




H 


^3 


0" CH 3 


37 % 


202° C 


35 


38 




H 


m 3 


N 0 CH 3 


* 51 \ 


102° C 


40 


39 




H 


CH 3 


o 


56 \ 


B0 P C 




40 


Op 


H 


CH 3 


o 


35 \ 


212° C 


45 


















' 41 


^^C00CH 3 


H 


CH 3 


o 


88 % 


100° C 
CpSteuxl 


50 

















Les exemples 42 a* 45 utilisent le meme mode operatoire que celui decrit dans I'exemple 35b. Ms 
conduisent aux nitriles (V: Ar = (3-naphtyle) et resultent du couplage des synthons de formule generale (II) 
55 avec les acides de formule generale (III), prealablement actives par transformation de la fonction acide en 
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fonction ester active, utilisant le reactif de couplage non racemisant BOP. 
lis sont regroupes dans le tableau suivant: 



10 



15 



20 



25 



30 



35 




H 0 

S0--N-CH-C-N 
2 I I 

R 1 R 2 




Exemple 


*1 

(configuration 
de l'aminoacide) 


R 2 


NR 3 R 4 


Rendement 


F° C 


42 


H 


CH 3 




40 % 


82* C 


43 


CH(CM 3 ) 2 (S). | 


CH 3 


o 


40 \ 


228° C 


44 


CH (JHtS) 


^3 


o 


67 % 


102* C 


45 


CHCCH 3 lQH(S) 


CH 3 


o 


66 * 


98* C 



40 Exemple 46 

[Na-methyl Na-(N'-be'tanaphtYlsulfonylgfycyf) p*midinophenylalanyl)]-1 pip6ridine {I: Ar = p-napthtyle; 
Ri - H; R 2 - CH 3 ; NR 3 R 4 = piperidino). 
derive n°1 



45 a) Format/on de I'imidoester 

On sature a 0°C / sous atmosphere inerte, 80 ml de methanol avec du gaz chlorhydrique et on ajoute, en 
une seule fois, a cette solution 5,3 g (0,01 mole) de [Na-methyl Na-(N'-betanaphtylsulfonylglycyl) p-cyano- 
phenylalanylH piperidine (V: exemple 30 et on abandonne 20 heures a 0°C. On evapore a sec, sans 
chauffer, le methanol et obtient une resine blanche, constitute du chlorydrate de I'imidoester de formule 

so generate (VI: Ar « P-naphtyle; R t = H; R 2 = CH 3 ; NR 3 R 4 = piperidino; X = CH 3 ) qui est utilise sans autre 
purification dans I'etape ulterieure. 



b) Formation de f'am/d/ne 

On sature a 0°C— 5°C, sous atmosphere inerte, 80 ml de methanol, avec de I'ammoniac gazeux, et 

55 ajoute a cette solution methanolique ammoniacale, la resine blanche, obtenue dans I'etape precedence 
(exemple 46a), apres dissolution dans 20 ml de methanol. On porte au reflux le melange reactionnel, sous 
atmosphere inerte, pendant 3 heures. On evapore a sec et reprend le residu par de I'acide chlorhydrique 
IN, en exces. La phase aqueuse acide est extraite par du dichloromethane. La phase organique est sechee 
sur du sulfate de sodium anhydre et evaporee a sec. Le residu semi-cristallin obtenu est dissous dans I'eau. 

so La solution aqueuse obtenue est extraite par I'acetate d'ethyle, et les extraits organiques sont isoles. La 
phase organique est lyophilisee et le residu semi-cristallin est triture par de Tether ethylique. Les cristaux 
blancs sont filtres, laves a Tether et seches. Le produit final est sous forme de chlorhydrate hydrate. 
Cristaux blancs, rendement: 70%, F = 170°C (chlorhydrate, dihydrate). 

Pour les derives 2 a 15, on utilise les memes modes operatoires que ceux decrits dans Texemple 46. lis 
55 conduisent aux Na-arylsulfonylaminoacyl p-amidinophenylalaninamides de formule generals (I) et 
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resultent de la transformation des nitriles de formule generate (V) en amidines de formule generate (I) par 
I'intermediaire des imidoesters de formule generate (VI). lis sont regroupes dans le tableau sulvant: 




H 0 f H 2 y*3 
Ar-SO--N-CH-C-N ^C-N v 

R n R 2 0 A 



, HC1. xH 2 0 



Oeriv6 


Ar 


(configuration 
de l'aminoacide) 


R 2 


NR 3 R 4 


X 


Rendement 


F° C 


2 


eer 


H 


.CH 3 


nO CH 3 


1.S 


64 % 


160° 


3 




H 


C 2 H 5 




1.5 


55 % 


163° 


4 




H 


CH 2 -© 




2 


64 % 


170° 


5 


OCT 


H 


C 2 H 5 




1 


50 % 


164° 


6 




H 


n-C 4 H g 




1.5 


54 % 


154° 


7 


C2r 


CH 3 (S) 


CH 3 


o 


1.5 


71 % 


162° 


6 




H 


CH 3 




1.5 


57 % 


160° 


9 




H 


CH 3 


lOCH 3 


2 


46 % 


196° 


10 




H 


CH 3 


NO CH 3 


3 


76 % 


165° 


11 




H 


CH 3 


n d 


4.5 


51 *. 


16Q° 


12 


c©- 


CH(CH 3 ) 2 (SI 


CH 3 


O 


3 


46 % 


175° 


13 




CHCCHgJOH (S) 


CH, 


O 


2 


76 % 


169° 


14 




CH 2 0H (S) 


CM, 


o 


1.5 


72 % 


170° 


15 


a™ 0 ™ 3 


H 


CH, 


o 


1.5 


28 * 


158° 
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Les resultats des etudes toxicologique et pharmacologique qui sont rapport6es ci-dessus ont mis en 
evidence les interessantes proprtetes des composes de I'invention. 

Ces derniers sont dou6s d'une tres bonne activite inhibitrice de ia thrombine et possedent en outre de 
remarquables propriety antithrombotiques in vivo que ne manifestent pas les composes des formules (A) 
et (B) et ie compose (C). 

Compares a I'h6parine, ils ont une duree d'action bien sup6rieure sans induire d'aug mentation du 
temps de saignement. 

L'invention a done encore pour objet un medicament pr6sentant en particulier des propri&6s anti- 
thrombotiques, caracterise en ce qu'il contient, a titre de principe actif, un compost de formule (I) ou un sel 
d'addition avec un acide mineral ou organique the>apeutiquement acceptable. 
Etude toxicologique: 

Les composes de l'invention b6n6ficient d'une bonne tolerance et d'une faible toxicite. Les essais 
effectuSs sur differentes especes animates les toxicity aigue, subchronique, chronique n'ont pas mis en 
evidence une quelconque reaction locale ou gene>ale, perturbation ou anomalie dans les examens 
biochimiques, macroscopiques et microscopiques effectuSs tout au long des essais. 

Etude pharmacologique: 

Dans cette 6tude, les composes de l'invention ont et6 compares a I'hdparine et a la [Na-(N-b§tanaphtyl- 
sulfonylglycyl) p-amidinophenylalanyl]-1 pip6ridine, composS de structure proche decrit comme un 
puissant inhibiteur de ia thrombine (J. HAUPTMANN et al. Thromb, Res, 39, 771—775, 1983) et qui sera 
nomme' deriv6 C. 

1) Determination de la specific vis-a-vis de la thrombine. 

De nombreuses se>ine-proteases (facteurs Xlia, IXa, Vila, Xa, plasmine thrombine) existent dans le 
plasma et interviennent dans le mScanisme de la coagulation. Afin de ne pas induire des perturbations trop 
importantes dans la "cascade de la coagulation" et entralner des risques hemorragiques, il convient de 
s'assurer que les composes choisis possedent une action specifique sur la thrombine. D'autre part, afin 
d'obtenir une bonne activite par la voie orale, il est necessaire aussi d'avoir une bonne sp§cificite vis-a-vis 
de la trypsine, serine-prot6ase du tractus digestif. 

On a ainsi d§termin6 selon la methode de Dixon (Biochem. J., 1953, 55, 170-171) les constantes 
d'inhibition de la thrombine bovine (Sigma 2000 MH/mg) in vitro sur I'hydrolyse du substrat 2238 (Kabi 
Vitrum) a pH 8 et a 25°C et celles de la trypsine bovine (Sigma type lll-S) dans les memes conditions. 

Les r6sultats sont rassembles dans le tableau suivant: 



Derive 


K,j Thrombine 


K 1 Trypsine 


1 


0.27 


10' 


" 8 n 


0.10 


10' 




11 


1.52 


10" 




1.2 


10" 




2 


2.15 


10" 




0.12 


10" 


% 


C 




10" 


■ 8 n 


0.75 


10" 


• 6 n 
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2) Temps de thrombine. 

Le temps de coagulation du plasma citrate en presence de thrombine est mesur§ ex vivo chez le rat 
selon la technique de BIGGS R. M. (Human blood coagulation, haemostasis and thrombosis; Oxford, 
Blackwell Scientific Publications, 1972) 

Les prelevements sont effectues une heure apres administration souscutanSe du compost a tester, par 
ponction a I'aorte abdominale. Le sang est receuilli sur citrate de sodium a 3,8% (1 volume pour 9 volumes 
de sang). Le plasma est obtenu par centrifugatton a 2600 g pendant 10 minutes. A du plasma, on ajoute 0,2 
ml d'une solution de thrombine (20 U/ml). Le temps de coagulation est enregistre. 

Les rSsultats sont rassembles dans le tableau suivant: 



w 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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Dose 












rng/Kg 


Vole 


neaui lqls 

(Temps en 
second es) 


hi i. ongernen u 


P 


T6moin 




S.C 


6^0 






Hfiparine 


10 


S.C 


20 ^ 4 


233 


0,001 


Te*moin 




S.C 


7 1 0 








10 




a ♦ 0 




D.UUl 


Temoin 




S.C 


7 1 0 






De>iv6 n°1 


10 


S.C 


114 16 


1529 


0,001 


Tfemoin 




S.C 


6^0 






uerive n j 


in 
1U 




1 A * 9 




n oni 


Terrain 




S.C 


8^0 






D6riv6 n°11 


10 


S.C 


68 ^ 6 


750 


0.001 


T6moin 




S.C 


9^0 






06riv§ n°5 


10 


S.C 


12 ^ 1 


33 


0,001 


T6moin 




S.C 


8^0 






D§riv6 n°13 


10 


S.C 


28 ^ 5 


255 


0,05 


TSmoin 




S.C 


7 ♦ 0 






De>iv6 n°14 


10 


S.C 


105 ♦ 17 


1370 


0.01 
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3) Thrombose veineuse a la vrflle. 

Les essais ont et£ effectues selon une adaptation de la m&hode de T. KUMADA et al. (Thromb. Res. 18, 
18&-203, 1980). 

Une spirale metallique (bourre-pate de dentiste recouped) est inserSe dans la veine cave inferieure du 
rat anesthesie. Une heure auparavant, les animaux ont recu par la vote sous-cutanee, le compose a tester. 
Cinq heures apres, la spirale est retiree avec le thrombus qu'elle retient puis sech6e par tamponnements 
repetes sur papier filtre et pesee. La spirale est ensuite debarrassee du thrombus, sechee et pesee a 
nouveau. La difference, ponderale donne le poids du thrombus. 

Les resultats sont rassembles dans le tableau suivant: 



Produit 


Dose 
nig/ Kg 


Poids du 
inromous en mg 


Varxoiiun 


n 
P 


Temoin 




4,47 ^ 0.51 






H^parine 


5 


2.91 ♦ 0.53 


-35 H 


0.05 


Heparins 


10 


1.62 ^ 0.34 


-64 % 


0.001 


H6parine 


20 


0,26 ^ 0.04 


-94 % 


0.001 


Temoin 




4,77 ^ 0,47 






Oerive C 


20 


3,99 0,45 


-15 \ 


n.s. 


Oerive* C 


50 


3,63 0,37 


-24 % 


n.s. 


Derive* C 


100 


3,08 • 0.28 


-35 % 


0.01 


Temoin 




3,51 ^ 0,53 






0§riv6 n°1 


5 


2,43 ± 0.17 


-31 % 


n.s. 


Oerive* n°1 


10 


2.01 0.20 


-43 % 


0.05 


Derive: n°1 


20 


1.34 0.12 


-62 % 


0.01 


Oerive n°1 


50 


0,87 0.07 


-75 % 


0,001 


T6moin 




4.53 ♦ 0.55 






Derivfi n°3 


10 


2.46 ^ 0.16 


-46 % 


0.01 


Temoin 
. 0Sriv§ n°1 3 


10 


3.85 ^ 0.21 
1.36 +. 0.14 


-65 % 


0.001 
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rroouit 


uuse 

"lg/ Kg 


rOlOS QU 

xnroniDUS en jng 


variation 


P 


T6moin 




4,10 ^ 0.43 






DeYivS n°11 


5 


3,13 ^ 0,38 


-24 % 


n.s* 


D£riv6 n°11 


10 


2,02 ♦ 0.19 


-51 % 


0,001 


06riv$ n°11 


20 


1,85 ♦ 0,13 


-55 % 


0,001 


T6moin 




4.11 j* 0,33 






D6riv6 n°5 


10 


3.25 ♦ 0.24 


-21 % 


0.05 


Timoin 
D6riv6 n°l'4 


10 


3,85 ^ 0.21 
0,79 ^ 0.19 


-80 % 


0.001 



Etude cinetique de fa thrombose veineuse a la vrille. 
35 Letude comparative de la cinetique d'effet portant sur I'heparine et le derive n° 1 a ete effectuee. 

Les derives a tester sont administres par la voie sous-cutanee 15 mn, 1 H, 2 H, 4 H, 6 H, 16 H et 48 H 
avant la pose de la spirale qui est retiree 5 H apres. On determine le poids du thrombus. 
Les resultats sont rassembies dans le tableau ci-apres. 

40 
45 
50 
55 
60 
65 
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Produit 


Dose 
mg/kg 


Voie 


Temps 


Poids du 
thrombus 
en mg 


Variation 


p 


Temoin 






s.c. 






4.21 ♦ 0,34 








H6parine 


10 


s.c. 


-15 


mn 


4,21 7 0.34 


-58 




0.001 


Heparine 


10 


s.c. 


- 1 

1 


H 

n 


0,82 " 0.22 


-An 

OU 




0,001 


Heparine 


10 


s.c. 




u 
n 


1,18 7 0,12 




^ 

m 


0.001 


Hgparine 


10 


s.c. 


- 6 


H 


2,67 ^ 0,35 


-36 


\ 


0.001 


Temoin 






s.c. 






4,55 ^ 0,55 








Heparine 


10 


s.c. 


- 2 


H 


0,55 j> °* 09 


-88 


\ 


0,001 


Temoin 






s.c. 






4.19 ♦ 0.37 








Heparine 


5 


s.c. 




mn 


3,70 7 0,29 






n.s. 


Heparine 


c 

D 


s.c. 


• 1 


H 


1,73 ♦ 0,28 


-59 


% 


0,001 


Heparine 


5 


s.c. 


- 4 


H 


3,10 ♦ 0.43 


-26 


% 


n.s. 


Heparine 


5 


s.c. 


o 


u 
n 


3,15 ^ 0,28 


or 

-Z5 


*s 


n.s. 


Temoin 






s.c. 






4,35 + 0,43 








Hiparine 


5 , 


s.c. 


_ o 


u 

n 


3.04 7 0,25 


- JU 




0,05 


Temoin 






s.c. 






3,37 ♦ 0.33 








Derive 


n°1 


20 


s.c. 


It) 


mn 


1,99 * 0,24 




-s 


0,01 


Derive 


n°1 


20 


s.c. 


- 1 


H 


1,67 7 0.15 


-50 


\ 


0,001 


Temoin 






s.c. 






3,91 ♦ 0,42 








Derive 


n°1 


20 


s.c. 


- 2 


H 


1,82 7 0.10 


-53 


\ 


0,001 


Temoin 






s.c. 






3,95 ♦ 0,32 








Derive 


n°1 


20 


s.c. 


- 4 


H 


1.40 7 0,13 


-63 


\ 


0,001 


Derive 


n°1 


20 


s.c. 


- 6 


H 


1,40 7 0,13 


-43 


\ 


0,001 


Temoin 






s.c. 






3.52 ^ 0.44 








Derive 


n°1 


20 


s.c. 


-18 


H 


2,64 ♦ 0,38 


-25 


\ 


n.s. 


Temoin 






s.c. 






3.20 ♦ 0.23 








Derive 


n°1 


50 


s.c. 


-15 


mn 


1.31 * 0,08 


-59 


\ 


0,001 


Derive 


n°1 


50 


s.c. 


- 1 


H 


0.92 J 0,08 


-71 


\ 


0,001 


DerivS 


n°1 


50 


s.c. 


- 2 


H 


1.01 ♦ 0.08 


-68 


\ 


0,001 


DerivS 


n°1 


50 


s.c. 


- 4 


H 


0.82 7 0,07 


-74 


\ 


0,001 


Temoin 






s.c. 






3.77 ♦ 0.36 








Derive 


n°1 


50 


s.c. 


- 6 


H 


1,21 7 0,16 


-68 


\ 


0,001 


Temoin 






s.c. 






3.70 ♦ 0,24 








Oerive 


n°1 


50 


s.c. 


-18 


H 


1,69 7 0.26 


-54 


\ 


0,001 


Temoin 
Derive 


n°1 


50 


s.c. 
s.c. 


-48 


H 


2.98 ♦ 0.39 
2.49 7 0.30 


-16 


\ 


n.s. 
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4) Temps de saignement. 

Cette etude a ete effective selon une daptation de la technique de L STELLA et al. (Thromb. Res.; 1975, 
7. 709-716). 

Apres anethesie du rat au pentobarbital, la queue est sectionnee a 5 mm de I'extremit6 et le sang de ia 
5 blessure soigneusement tamponne* toutes les 15 secondes a I'aide d'un papier filtre jusqu'a hemostase. 
Celle-ci est atteinte lorsqu'aucune tache n'apparait pendant 1 minute. Les produits a tester sont administres 
par ia voie sous-cutanee, une heure avant la section de ia queue. 

Les resultats sont rassembles dans le tableau suivant: 



Produit 


Dose 


Ouree en 


Extremes 


p 




mg/kg 


secondes 






T6moin 




360 


330-480 




nepanne 


c 
3 


465 


330-540 


n.s. 


H6parine 


10 


3600 


525-} 3600 


0,01 


H6parine 


20 


3600 


690-">3600 


0,01 


Temoin 




540 


405-675 




De>iv§ C 


10 


375 


360-510 


n.s. 


Derive C 


20 


750 


420-960 


n.s. 


Deriv§ C 


50 


600 




n.s* 


Temoin 




405 


390-510 




Derive n°1 


10 


450 


420-525 


n.s* 


D6riv6 n°1 


20 


480 


420-3600 


n.s. 


D6riv6 n°1 


50 


465 


360->3600 


n.s. 


Temoin 


100 


480 


405-840 




D6riv6 n°1 


795 


600-1140 


n.s. 


Derive^ n°1 


100 


960 


600-1020 


0.05 


Te*moin 




525 ' 


460-600 




Derive n°11 


5 


615 


540-780 


n.s. 


Derive n°11 


10 


690 ! 


495-750 


n.s. 


OerivS n°11 


20 


585 


495-855 


n.s. 


Derive n°11 


50 


540 


450-660 


n.s. 



45 Etude cinetique du temps de saignement. 

L'etude comparative de la cinetique d'effet portant sur I'heparine et le derive n c 1 a 6te effectuee. 



50 



55 



60 



65 
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Les d6riv6s a tester sont administres par la voie sous cutanee 15 mn, 1 H, 2 H, 4 H et 6 H avant 
I'anesthesie et la section de la queue. 

Les resultats sont rassembtes dans le tableau suivant. 



Produit 


Dose 


Temps 


Dur6e en 


Extremes 


P 




mg/kg 




secondes 






Temoin 






330 


240-405 




Heparins 


10 


-15 mn 


465 


315-510 


n.s. 


Hiparine 


10 


- 1 H 


> 3600 


405->3600 


0,05 


H£parine 


10 


- 4 H 


^3600 


600->3600 


0,01 


Heparins 


10 


- 6 H 


390 


315-495 


n.s. 


T6moin 






412 


360-540 




Derive n°1 


10 


-15 mn 


465 


300-690 


n.s. 


Oerive n°1 


10 


- 1 H 


555 


390-570 


n.s. 


Derive" n°1 


10 


- 4 H 


460 


465-540 


n.s. 


OerivS n°1 


10 


- 6 H 


450 


390-670 


n.s. 


Temoin 






465 


360-795 




D§riv6 n°1 


20 


-15 mn 


540 


390-720 


n.s. 


Derive n°1 


20 


- 1 H 


460 


435-630 


n.s. 


0e>iv6 n°1 


20 


- 2 H 


540 | 


405-520* 


n.s. 


Derive n°1 


20 


- 4 H 


585 


405-1800 


n.s. 


Derive n°1 


20 


- 6 H i 


450 


300-840 


n.s. 



35 Ces etudes qui viennent d'etre r6alis6es ont mis en evidence les effets remarquables des derives de 
I'invention. 

pouvoir antithrombotique = la determination du temps de thrombine et le test de la vrille ont montre 
que les composes de I'invention produisaient une activite bien superieure au derive C et qu'ils possddaient 
sur I'heparine I'avantage d'une action beaucoup plus durable; en effet, si dans les premieres heures, les 
40 effets de I'heparine et du derive n° 1 sont superposables, apres 6 H, I'heparine accuse une baisse sensible 
alors que le derive n°1 produit encore une diminution du poids du thrombus de 68% et 48 H apres de 16%. 

On peut en conclure que, a activity antithrombotique equivalent^ les derives de I'invention apportent 
une couverture remarquable dans le temps superieure a 16 H par rapport a I'heparine (3—4 heures). 

temps de saignement = I'etude cinetique a nettement montr6 le risque hemorragique induit par 
45 I'heparine. Le derive de I'invention allongeant tres peu le temps de saignement, permet une marge de 
securite tres superieure a celle de I'heparine. m m 

L'invention a encore pour objet un medicament presentant en particulier des activites 
antithrombotiques caracterise en ce qu'il contient a titre de principe actif un derive de formule (I) ou un sel 
d'addition avec un acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable. 
50 Le medicament de I'invention peut etre presente pour I'administration orale sous forme de compnmes, 
comprimes drageifies, capsules, gouttes, sirop ou granule. 

II peut aussi etre presents pour I'administration rectale sous forme de suppositoires et pour 
I'administration parenteral sous forme de solute injectable. 

Chaque dose unitaire contient avantageusement de 0,005 g a 0,500 g de principe actif en fonction de 
55 rage du malade et de la gravite de I'affection traitee. On donnera ci-aprds, a titre d'exemples non limitatifs, 
quelques formulations pharmaceutiques du medicament de I'invention. 

1) Comprimes drageifies 
D6rive n° 1 0,050 g 

60 Excipient Lactose, polyvinylpyrrolidone, st6reate de magnesium, gomme laque, talc, carbonate ae 
calcium, silice, oxyde de titane, gomme arabique, cire blanche, cire de carnauba. 

2) Comprimes 
Derive n° 2 0,025 g 

65 Excipient Lactose, cellulose microcristalline, talc, st6arate de magnesium. 
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3) Capsules 

Derive n° 3 0,100 g 

Excipient Talc, amidon de ble, stearate de magnesium. 

5 4) Suppositoires 

Derive n° 5 0,050 g 

Excipient Glycerides semi-synthetiques. 

5) Solute injectable 
10 Derive n° 11 0,025 g 

Excipient Solvant isotonique q.s.p. 3 ml 

Pour ses propri6tes anticoagulante et antithrombotique, depourvu des effets secondares dus au 
risque hemorragique, le medicament de I'invention est utilement administre dans la prevention et le 
15 traitement de la maladie thrombo-embolique. 

Revendications pour les Etats contractants: BE CH DE FR GB IT Lt LU NL SE 



1. Composes de formule 

20 




dans iaquelle: 

R t represente I'hydrogene, un groupe alcoyle ou hydroxyalcoyle en C^— C 6 , benzyle, un groupe 
40 phenyle ou un groupe hydroxy-4 phenyle; 

R 2 represente un groupe alcoyle, alcenyle ou alcynyle ayant jusqu'a 6 atomes de carbone, un groupe 
benzyle, un groupe alcoxy (en C,— C 6 ) carbonylalcoyle en C,— C 6 , carboxyalcoyle en C 6/ hydroxy- 
alcoyle en Cj— C 6 ; 

R 3 et R 4 , identiques ou differents, representent chacun un radical alcoyle, hydroxyalcoyle alcenyle ou 
45 alcynyle ayant jusqu'a 6 atomes de carbone, ou torment ensemble, avec I'azote auquel iis sont rattaches, 
un h£te>ocycle sature choisi parmi morpholino, thiomorpholino, pyrrolidine non substituS ou substitue par 
un groupe alcoxy (C n — C 6 ) carbonyle ou carboxy, piperazino, (alcoyle en C,— C 6 }-4 piperazino, 
(hydroxyalcoyle en C, — C 6 )-4 piperazino, ou piperidino non substitue ou substitu6 par un groupe alcoyle en 
C,— C 6 , benzyle, hydroxy, hydroxyalcoyle en C,— C 6 , amino, aminoalcoyle en C,— C 6 , hydroxyamino, 
50 alcoxy (C, — C 6 ) carbonyle ou carboxy; 

Ar represente un groupe phenyle, alpha-naphtyle, beta-naphtyle, m6thoxycarbonyl-phenyle, ou bien 
un groupe heteroaryle choisi parmi les radicaux pyridyle, quinoleinyle, isoquinoleinyle ou methyl- 
quinoleinyle; et leurs sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques pharmaceutiquement 
acceptables ainsi que les ste>eoisomeres ou leur melange. 
55 2. Composes selon la revendication 1, de formule (I) dans Iaquelle R, represente I'hydrogene ou un 
radical alcoyle. 

3. Composes selon la revendication 1 ou 2, de formule (I) dans Iaquelle R 2 represente un radical alcoyle. 

4. Composes selon la revendication 1, 2 ou 3, de formule (I) dans Iaquelle le groupe 

60 R3 

/ 

N 

\ 

65 
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represente un radical pipe>idino substitue par un groupe methyie ou benzyle ou non substitu£. 

5. Composes selon la revendication 1, 2, 3 ou 4, de formule (I) dans laquelle Ar represente un radical 
naphtyle. 

6. [N a-methyl Na-(N-betanaphtylsulfonylglycyl) p-amidinophenylaIanyl]-1 piperidine et ses sels 
5 pharmaceutiquement acceptables. 

7. Methyl-4 [Na-rnethyl Na-(N-betanaphtylsulfonylglycyl) p-amidinophenylalanylM pip6ridine et ses 
sels pharmaceutiquement acceptables. 

8. [Na-6thyl Na-(N-betanaphtylsulfonylglycyl) p-amidinophenylalanyl)-1 piperidine et ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

w 9. [Na-6thyl Na-(N-betanaphtylsulfonylglycyl) p-amidinophenylalanyl]-1-methyl-4 piperidine et ses 
sels pharmaceutiquement acceptables. 

10. [Na-m<§thyl Na-(N-quinol6inyl-8 sulfonylglycyl) p-amidinophenylalanyl]-1 piperidine et ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

11. [Net-methyl Na-(N-betanaphtylsulonyl-(S)-s6ryl) p-amidinophenylalanyl]-1 piperidine et ses sels 
15 pharmaceutiquement acceptables. 

12. [Na-methyl Na-{N-b6tanaphtylsufonyl-(S)-threonyl) p-amidinophenylalanyl]-1 piperidine et ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

13. Procede de preparation des composes selon les revendications 1 a 12 caracterise en ce que Ton fait 
reagir sur la cyano-4 phenylalaninamide Na-alcoylee de formule (II) 

CN 



25 




(ID 



R 2 0 4 



dans laquelle R 2 , R 3 et R 4 ont les memes significations que dans la formule (1), une acide de formule 

-CH 

I 

Ri 



35 

Ar— SO?— NH — CH — COOH ^ 



40 sous sa forme activee 

Ar — SOs — N H — CH — CO — R (,V) 
I 

45 Ri 

dans laquelle Ar et R t ont les memes significations que dans la formule (I) et R represente un bon 
groupement nucleofuge, tel que chlore alcoxycarbonyloxy ou heteroaryle, pour obtenir le compose de 
formule (V) 



50 



CN 



55 I U CV3 



so Ar-S0 2 -NH-CH-C0-N 




R 1 R 2 

dans laquelle Ar f R v R 2 , R 3 et R 4 ont les memes significations que dans la formule (I) qu'on traite avec un 
65 exces d'une solution saturee de gaz chlorhydrique dans un alcool de formule X— OH dans laquelle X 

32 
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represente un radical alcoyle inferieur, pour obtenir I'imidoester de formule (VI) sous forme de 
chlorhydrate 




CVI) 



dans laquelle Ar, R„ R 2 , R 3 , R 4 et X ont les memes significations precitees qui est alors traite par un exces 
d'une solution de gaz ammoniac dans un alcool inferieur a la temperature d'ebullition du melange 
reactionnel pour obtenir le compose de formule (I) recherche. 

14. ProcSde selon la revendication 13 caracterise en ce que I'activation de I'acide de formule (III) est 
effectuee par action d'un chloroformate d'alcoyle. 

15. Proc6de selon la revendication 13 caracterise en ce que I'activation de I'acide de formule (III) est 
effectuee par action de reactifs de couplage n'induisant pas la racemisation, tels que l'hydroxy-1 
benzotriazole en presence de N,N dicyclohexylcarbodiimide, I'hexafluorophosphate de benzotriazolyl-1 
oxytris (dimethylamino) phosphonium ou le chlorure de N,N-bis (oxo-2 oxazolidinyl-3) 
phosphorodiamidique. 

16. Procede selon Tune des revendications 13 a 15 caracterise en ce que la preparation de I'imidoester 
de formule (VI) s'effectue en milieu alcoolique, en presence d'un acide fort. 

17. Procede selon Tune des revendications 13 a 16 caracterise en ce que la formation de I'amidine de 
formule (I) s'effectue en milieu alcoolique, par action du gaz ammoniac. 

18. Medicament caracterise en ce qu'il contient, a titre de principe actif un derive de formule (I) suivant 
Tune des revendications 1 a 12 ou Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

19. Medicament selon la revendication 18, caracterise en ce qu'il est presente sous forme de doses 
unitaires contenant chacun de 0,005 g a 0,500 g de principe actif. 

20. Compses de formule (II) 




(ID 



55 dans laquelle R 2 , R 3 et R 4 ont la meme signification que dans la revendication 1, ainsi que les isomeres ou 
leurs melanges et ieurs sels d'acides mineraux ou organiques. 

21. Procede de preparation des composes de formule (II) selon la revendication 20, caracterise en ce 
que Ton fait reagtr I'acide de formule (IX) activee, par Taction de reactifs de couplage n'induisant pas la 
racemisation tels que l'hydroxy-1 benzotriazole en presence de N,N-dicyclohexylcarbodiimide, I'hexa- 



65 
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fiuorophosphate de benzatriazolyl-1 oxytris (dimethylamino) phosphonium ou le chlorure de N,N-bis (oxo- 
2 oxazoIidinyi-3) phosphorodiamidique, en compose de formule (X) 



(IX) 



10 



15 




t 1 - N - 



I 
H 



C - OH 
II 
0 




dans lesquelles R' represente un groupement N-protecteur et A represente le reste du reactif de couplage, 
avec {'amine de formule 



20 



H — N 



/ 
\ 



(XI) 



25 



dans laquelle R 3 et R 4 ont les memes significations que dans la formule II, pour former le compose de 
formule: 



30 



35 



40 



45 



50 




(XII) 



C - N 



dans laquelle R', R 2 et R 4 ont les mdmes significations que dans les formules II et IX, que Ton fait reagir avec 
une compose R 2 — X, dans lequel X est un haiogene et R 2 est tel que dans formule II, pour obtenir le 
compose de formule 



(XIII) 




I 



C - N 

U 



55 2 

qui, par clivage du groupement protecteur R', conduit aux composes de formule (II). 



60 



65 



34 



EP 0 236 163 B1 

Revendications pour les Etats contractants: AT GR ES 
1. Precede de preparation de composes de formule: 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 




(I) 



dans laquetle: 

represente I'hydrogene, un groupe alcoyle ou hydroxyalcoyle en C t — C 6f benzyle, un groupe 
phenyle ou un groupe hydroxy-4 phenyle; 

R 2 represente un groupe alcoyle, alcenyle ou alcynyle ayant jusqu'a 6 atomes de carbone, un groupe 
benzyle, un groupe alcoxy (en C,— C 6 ) carbonylalcoyle en C,— C 6 , carboxyalcoyle en C^—C Gl hydroxy- 
alcoyle en C, — C 8 ; 

R 3 et R 4/ identiques ou differents, represented chacun un radical alcoyle, hydroxyalcoyle alcenyle ou 
alcynyle ayant jusqu'a 6 atomes de carbone, ou torment ensemble, avec I'azote auquel lis sont rattaches, 
un heterocycle sature choisi parmi morpholino, thiomorpholino, pyrrolidino non substitue ou substitue par 
un groupe alcoxy (C,— C 6 ) carbonyle ou carboxy, piperazino, (alcoyle en C t — C 6 )-4 piperazino, 
(hydroxyalcoyle en C,— C 6 )-4 piperazino, ou piperidino non substitue ou substituS par un groupe alcoyle en 
Ci— C 6/ benzyle, hydroxy, hydroxyalcoyle en C 6 , amino, aminoalcoyle en C,— C 6 , hydroxyamino, 
alcoxy (C, — C 6 ) carbonyle ou carboxy; 

Ar represente un groupe phenyle, alpha-naphtyle, beta-naphtyle, m&hoxycarbonyl-phenyle, ou bien 
un groupe heteroaryle choisi parmi les radicaux pyridyle, quinolelnyle, isoquinoleinyle ou methyl- 
quinoleJnyle; et leurs sels d'addition avec les acides mine>aux ou organiques pharmaceutiquement 
acceptables ainsi que les stereoisomers ou leur melange; caracte>is6 en ce que Ton fait reagir sur la 
cyano-4 phenylalaninamide Na-alcoylee de formule (II), 




(II) 



55 dans laquelle R 2 , R 3 et R 4 ont les memes significations que dans la formule (I), une acide de formule 

Ar— SOr- NH— CH— COOH < m ) 



60 



65 



sous sa forme activee 



Ri 



Ar — SO2 — NH — CH — CO — R 

I 

Ri 



(IV) 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



SO 



55 



60 




dans laquelle Ar et Rj ont les memes significations que dans la formule (I) et R represente un bon 
groupement nucleofuge, tel que chlore alcoxycarbonyloxy ou h6te>oaryle, pour obtenir le compose de 
formule (V) 

CN 



(V) 



R 

Ar-SO -NH-CH-CO-N ^^CO-N^ 3 
R 1 R 2 4 

dans laquelle Ar, R„ R 2/ R 3 et R 4 ont les memes significations que dans la formule (I) qu'on traite avec un 
exces d'une solution saturSe de gaz chlorhydrique dans un alcool de formule X— OH dans laquelle X 
repr6sente un radical alcoyle inferieur, pour obtenir I'imidoester de formule (VI) sous forme de 
chlorhydrate 

X-0 NH 



(VII 



Ar-S0 2 -NH-CH-C0-N * C 0-N^ "3 

i 1 ^R. 
R 1 R 2 4 

dans laquelle Ar, R v R 2 , R 3 , R 4 et X ont les m§mes significations precitees qui est alors traite par un exces 
d'une solution de gaz ammoniac dans un alcool inferieur a la temperature d'ebullition du melange 
r6actionnel pour obtenir le compose de formule (I) recherche. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que I'activation de I'acide de formule (III) est 
effectuee par action d'un chloroformate d'alcoyle. 

3. Procede selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que I'activation de I'acide de formule (III) est 
effectuee par action de reactifs de couplage n'induisant pas la racSmisation, tels que l'hydroxy-1 
benzotriazole en presence de N,N dicyclohexylcarbodiimide, I'hexafluorophosphate de benzotriazolyl-1 
oxytris (dimithylamino) phosphonium ou le chlorure de N,N-bis (oxo-2 oxazolidinyl-3) 
phosphorodiamidique. 

4. Procede selon Tune des revendications 1 a 3, caracterise en ce que la preparation de I'imidoester de 
formule (VI) s'effectue en milieu alcoolique, en presence d'un acide fort. 

5. Proc6d§ selon I'une des revendications 1 a 4, caracterisi en ce que la formation de I'amidine de 
formule (I) s'effectue en milieu alcoolique, par action du gaz ammoniac. 

6. Proc6de de preparation d'un medicament, caracteris6 en ce que Ton utilise, a titre de principe actif, 
un derive de formule (I) obtenu suivant I'une des revendications 1 a 5 ou Tun de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

7. Proced6 de preparation de composes de formule (II): 



(ID 
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dans iaquelfe R 2 , R 3 et R 4 ont la m§me signification que dans la revendication 1, ainsi que les isomeres ou 
leurs melanges et leurs sels d'acides mineraux ou organiques, caracterise en ce que Ton fait reagir I'acide 
de formule (IX) activee, par Taction de reactifs de couplage n'induisant pas la racemisation tels que 
l'hydroxy-1 benzotriazole en presence de N,N-dicyclohexyIcarbodiimide, I'hexafluorophosphate de 
benzotriazolyl-1 oxytris (dimethylamino) phosphonium ou le chlorure de N,N-bis (oxo-2 oxazolidinyI-3) 
phosphorodiamidique, em compose de formule (X) 



70 



75 




!'- N ' — — 



l 

H 



(IX) 



C - OH 

0 




20 dans lesqueiles R' repr6sente un groupement N-protecteur et A represente le reste du reactif de couplage, 
avec I'amine de formule 



25 



H— N 



/ 

4 

\ 



R 3 



R 4 



(XI) dans laquelle R 3 et R 4 ont les m§mes significations que dans la formule II, pour former le compose de 
30 formule: 



35 



40 




(XII) 



- N 



/ R 3 



45 



dans laquelle R', R 2 et R 4 ont les memes significations que dans les formules II et IX, que I'on fait reagir avec 
un compose R 2 — X, dans lequel X est un halogene et R 2 est tel que dans la formule II, pour obtenir le 
compose de formule 



50 



55 



60 




(XIII) 



C - N 

8 



65 qu«» par clivage du groupement protecteur R', conduit aux composes de formule (II). 
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Patentanspruche fur die Vertragsstaaten: BE CH DE FR GB IT U LU NL SE 

1. Verbindungen der Formel 



Ar-SCL-N-CH-C-N 
2 I I 



H 




(I) 



in der bedeuten: 

R, Wasserstoff, C n — C 6 -Alkyl oder C t — C 6 -HydroxyalkyI, Benzyl, Phenyl oder 4-Hydroxyphenyl; 

R 2 Alkyl, Alkenyl oderAlkinyl mit jeweils biszu 6 Kohlenstoffatomen, Benzyl, Alcoxy-fC, — C 6 )-carbonyl- 
C,— Ce-alkyl, Carboxy-fC,— C 6 )-alkyl oder C,— C 6 -Hydroxyalkyl; 

R 3 und R 4 zugleich oder unabhahgig Alkyl Hydroxyalkyl, Alkenyl oder Alkinyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind, einen gesattigten 
Heterocyclus, der ausgewahlt ist unter Moropholino, Thiomorpholino, Pyrrolidino, das ggfs. mit einer 
Alkoxy-fCr- C 6 )-carbonylgruppe oder Carboxylgruppe substituiert ist, Piperazino, 4-(C,— C 6 -Alkyl)- 
substituiertes Piperazino, 4-(d — C 6 -Hydroxyalkyl)-substituiertes Piperazino oder Piperidino, das ggfs. mit 
d — C 6 -Alkyl, Benzyl, Hydroxy, C t — C 6 -Hydroxyalkyl, Amino, C t — C 6 -Aminoalkyl, Alkoxy^Ci — C 6 )-carbonyl 
oder Carboxyl substituiert ist, und 

Ar Phenyl, a-Naphthyl, P-Naphthyl, Methoxycarbony I phenyl oder eine Heteroarylgruppe, die 
ausgewahlt ist unter Pyridyl, Chinolinyl, Isochinolinyl oder Methylchinolinyl, sowie ihre Additionssalze mit 
pharmazeutisch akzeptablen anorganischen oder organischen Sauren sowie ihre Stereoisomeren oder 
deren Gemische. 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in der R 1 Wasserstoff oder Alkyl bedeutet 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 oder 2, in der R 2 Alkyl bedeutet. 

4. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, 2 oder 3, in der die Gruppe 



Piperidino bedeutet, das ggfs. mit Methyl oder Benzyl substituiert ist 

5. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, 2, 3 order 4, in der Ar Naphthyl bedeutet 

6. 1-[Na-Methyl-Na-(N-p-naphthylsulfonylglycyl)-p-amidinophenylalanyl]-piperidin und seine 
pharmazeutisch akzeptablen Salze. 

7. 1-Methyl-4-[Na-methyl-Na-(N-p-naphthylsulfonylglycyl)-p-amidinophenylalanyl]-piperidin und 
seine pharmazeutisch akzeptablen Salze. 

8. 1-[Na-Ethyl-Na-(N-p-naphthylsulfonylglycyl)-p-amidinophenylalanyl]-piperidin und seine 
pharmazeutisch akzeptablen Salze. 

9. 1-[Na-Ethyl-Na-(N-P-naphthylsulfonylglycyl)-p-amidinophenylalanyI]-4-methylpiperidin und seine 
pharmazeutisch akzeptablen Salze. 

10. 1-[Na-Methyl-Na-(N-chinolinyi-8-sulfonylglycyl)-p-amidinophenylalanyl]-piperidin und seine 
pharmazeutisch akzeptablen Salze. 

11. 1-[Na-Methyl-Na-(N-p-naphthylsuIfonyl-(S)-seryl)-p-amidinophenylalanyl]-piperidin und seine 
pharmazeutisch akzeptablen Salze. 

12. 1-[Na-Methyl-Na-(N-p-naphthylsulfonyl-(S)-threonyl)-p-amidinophenylalanyl].piperidin und seine 
pharmazeutisch akzeptablen Salze. 



N 
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13. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach den Anspruchen 1 bis 12, gekennzeichnet durch 
Umsetzung des Na-alkylierten 4-Cyanophenylalaninamids der Formel II 



10 



15 




(ID 



mit R 2 , R3 und R 4 wie oben in Formel I mit einer Saure der Formel 



20 



25 



30 



in ihrer aktivierten Form 



Ar— SO*— NH-CH— COOH 

I 

Ri 



Ar — SO2 — N H — CH — CO — R 

I 

R1 



(ill) 



(IV) 



in der Ar und R, die obige Bedeutung wie in Formel I besitzen und 

R eine geeignete nucleofuge Gruppe wie Chlor, Alkoxycarbonyloxy oder Heteroaryl darstellt, zur 
Verbindung der Formel V 



35 



40 




CV3 



Ar-S0 2 -NH-CH-CQ-N^^C0-N: 



45 



50 



55 



60 



mit Ar, R„ R 2 , R 3 und R 4 wie oben in Formel I, Behandlung der erhaltenen Verbindung mit einem UberschufS 
einer mit gasformigem Chlorwasserstoff gesattigten Losung in einem Alkohol der Formel X— OH, in der X 
niederes Alkyl darstellt, unter Erhalt des Imidoesters der Formel VI in Form des Hydrochlorids 



X-0 




(VI) 



Ar-SO. 



-NH-CH-CO- 
I 

R 1 



CH 2 



^4 



mit Ar, R 1f R 2 , R 3 , R 4 und X wie oben und Behandlung mit einem OberschuB einer Losung von gasformigem 
Ammoniak in einem niederen Alkohol bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemischs unter Erhalt der 
65 angestrebten Verbindung der Formel I. 
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14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB die Aktivierung der Saure der Forme! Ill 
durch Einwirkung eines Alkylchloroformiats vorgenommen wird. 

15. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB die Aktivierung der Saure der Formel I! 
durch Einwirkung von Kopplungsreagentien, die nicht zu einer Racemisierung fuhren, wie 1-Hydroxy- 

5 benzotriazol in Gegenwart, von N,N-Dicyclohexylcarbodiimid, l-Benzotriazolyi-oxy-tris(dimethylamino)- 
phosphoniumhexafluorphosphat Oder N,N-Bis(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphordiamid-chlorid, 
vorgenommen wird. 

16. Verfahren nach einem der Anspruche 13 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daB die Herstellung des 
Imidoesters der Formel VI in einem alkoholischen Medium in Gegenwart einer starken Saure 

10 vorgenommen wird. 

17. Verfahren nach einem der Anspruche 13 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daB die Erzeugung des 
Amidins der Formel I in einem alkoholischen Medium durch Einwirkung von gasfdrmigem Ammoniak 
vorgenommen wird. 

18. Pharmazeutische Mittel, dadurch gekennzeichnet, daft sie ein Derivat der Formel I nach einem der 
15 Anspruche 1 bis 12 oder eines seiner pharmazeutisch akzeptablen Salze also Wirkstoff enthalten. 

19. Pharmazeutische Mittel nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB sie in Dosiereinheiten 
vorliegen, die jeweils 0,005 bis 0,500 g Wirkstoff enthalten. 

20. Verbindungen der Formel II 



25 



30 




CII) 



35 



40 



mit R 2 , R 3 und R 4 wie in Anspruch 1 sowie ihre Isomeren oder deren Gemische und ihre Salze mit 
anorganischen oder organischen Sauren. 

21 . Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel il nach Anspruch 20, gekennzeichnet durch 
Umsetzung der Saure der Formel IX, die durch Einwirkung von Kopplungsreagentien, die nicht zu einer 
Racemisierung fuhren, wie 1 -Hydroxy benzotriazol in Gegenwart von N,N-Dicyclohexylcarbodiimid, 1- 
Benzotriazolyl-oxy-tris{dimethylamino)-phosphonium-hexafluorphosphat oder N,N-Bis(2-oxo-3- 
oxazolidinyD-phosphordiamid-chlorid, zu einer Verbindung der Formel X aktiviert wurde, 



45 



50 



55 




(IX) 




worin R' eine N-Schutzgruppe und A den Rest des Kopplungsreagens bedeuten, mit einem Amin der 
Formel 



60 



H — N 



/ 
\ 



(XI) 
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mit R 3 und R 4 wfe oben in Formel II zur Verbindung der Formel 



5 



10 




(XII) 



mit R\ R 2 und R 4 wie in den Formeln II und IX und Umsetzung dieser Verbindung mit einer Verbindung der 
Formel Rg— X, in der X ein Halogen und R 2 dasselbe wie in Formel II bedeuten, zur Verbindung der Formel 



20 



25 



30 




(XIII) 



die nach Abspaltung der Schutzgruppe R' die entsprechende Verbindung der Formel II ergibt. 
Patentanspruche fur die Vertragsstaaten: AT GR ES 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 




55 in der bedeuten: 

R, Wasserstoff, C,— C 6 -Alkyl oder C,— C 6 -Hydroxyalkyl, Benzyl, Phenyl oder 4-Hydroxy phenyl; 

R 2 Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Benzyl, Alcoxy-fC! — C B )-carbonyl- 
C,— C 6 -alkyl, Carboxy-^— C 6 )-alkyl oder C,— C 6 -Hydroxyalkyl; 

R 3 und R 4 zugleich oder unabhangig Alkyl Hydroxyalkyl, Alkenyl oder Alkinyl mit jeweils bis zu 6 
$o Kohlenstoffatomen oder zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie gebunden sind, einen gesattigten 
Heterocyclus, der ausgewahlt ist unter Moropholino, Thiomorpholino, Pyrrolidino, das ggfs. mit einer 
Alkoxy-fC, — C 6 )-carbonylgruppe oder Carboxylgruppe substituiert ist, Piperazino, 4-(C 1 — C 6 -Alkyl)- 
substituiertes Piperazino, 4-1^— C 6 -Hydroxyalkyl)-substituiertes Piperazino oder Piperidino, das ggfs. mit 
C,— C 6 -Alkyl, Benzyl, Hydroxy, C^— C 6 -Hydroxyalkyl, Amino, C,— C 6 -Amtnoalkyl, Alkoxy-fC,— C 6 )-carbonyl 
es oder Carboxyl substituiert ist, und 



41 



EP 0 236 163 B1 

Ar Phenyl, a-Naphthyl, p-Naphthyl, Methoxycarbonylphenyl oder erne Heteroarylgruppe, die 
ausgewahlt 1st unter Pyridyl, Chinolinyl, Isochinolinyl oder Methylchinolinyl, sowie ihre Additionssalze mit 
pharmazeutisch akzeptablen anorganischen oder organischen Sauren sowie ihre Stereoisomeren oder 
deren Gemische, gekennzeichnet durch Umsetzung des Na-alkylierten 4-Cyanophenylalaninamids der 
Formel II 



w 



15 




(III 



20 mit R 2 , R a und R 4 wie oben in Formel I mit einer Satire der Formel 



Ar— S0 2 — NH — CH — COOH (Ml) 
I 

Ri 

25 in ihrer aktivierten Form 

Ar— SOa — NH — CH — CO — R (VI) 
I 

Ri 

30 

in der Ar und R, die obige Bedeutung wie in Formel I besitzen und 

R eine geeignete nucleofuge Gruppe wie Chlor, Alkoxycarbonyloxy oder Heteroaryl darstellt, zur 
Verbindung der Formel V 

35 




40 

X 2 R 
Ar-S0 2 -NH-CH-CO-N^^CO-N^ 3 

45 R 1 R 2 R 4 



mit Ar, R„ R 2f R 3 und R 4 wie oben in Formel I, Behandlung der erhaltenen Verbindung mit einem UberschuB 
einer mit gasformigem Chlorwasserstoff ges^ttigten Losung in einem Alkohol der Formel X— OH, in der X 
so niederes Alkyl darstellt, unter Erhalt des Imidoesters der Formel VI in Form des Hydrochlorids 



55 



60 




(VI) 
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mit Ar, R 1# R 2 , R3, R4 und X wie oben und Behandlung mit einem UberschuB einer Losung von gasformigem 
Amrnoniak in einem niederen Alkohol bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemischs unter Erhalt der 
angestrebten Verbindung der Formel J. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Aktivierung der Saure der Formel III 
durch Einwirkung eines Alkylchlorformiats vorgenommen wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Aktivierung der Saure der Formel 111 
durch Einwirkung von Kopplungsreagentien, die nicht zu einer Racemisierung fuhren, wie 1-Hydroxy- 
benzotriazol in Gegenwart von N,N-Dicyclohexylcarbodiimid, l-Benzo-triazolyl-oxy-tris(dimethylamino)- 
phosphoniumhexafluorphosphat oder N,N-Bis{2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphordiamid-chlorid, 
vorgenommen wird. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Herstellung des 
Imidoesters der Formel VI in einem alkoholischen Medium in Gegenwart einer starken Saure 
vorgenommen wird. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Erzeugung des 
Amidins der Formel I in einem alkoholischen Medium durch Einwirkung von gasformigem Amrnoniak 
vorgenommen wird. 

6. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Mittel, gekennzeichnet durch Verwendung eines nach 
einem der Anspruche 1 bis 5 erhaltenen Derivats der Formel I oder eines seiner pharmazeutisch 
akzeptablen Salze als Wirkstoff. 

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel II 



CN 




(II) 



mit R 2 , R 3 und R 4 wie in Anspruch 1 sowie ihrer Isomeren oder deren Gemische und ihrer Salze mit 
anorganischen oder organischen Sauren, gekennzeichnet durch Umsetzung der SSure der Formel XI, die 
durch Einwirkung von Kopplungsreagentien, die nicht zu einer Racemisierung fuhren, wie 1-Hydroxy- 
benzotriazol in Gegenwart von N,N-Dicyclohexylcarbodiimid, l-Benzotriazolyl-oxy-tris(dimethylamino)- 
phosphonium-hexafluorphosphat oder N / N-Bis(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphordiamid-chlorid zu einer 
Verbindung der Formel X aktiviert wurde, 




worin R' eine N-Schutzgruppe und A den Rest des Kopplungsreagens bedeuten, mit einem Amin der 
Formel 

Ra 

/ 

H — N (XI) 

\ 

R 4 
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mit R 3 und R 4 wie oben in Formel II zur Verbindung der Formel 

CN 



w 
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(XII) 



- N 



mit FT, R 2 und R 4 wie in den Formeln II und IX und Umsetzung dieser Verbindung mit einer Verbindung der 
Formel R 2 — X, in der X ein Halogen und R 2 dasselbe wie in Formel II bedeuten, zur Verbindung der Formel 



(XIII) 




i 



8 



die nach Abspaltung der Schutzgruppe R' die entsprechende Verbindung der Formel II ergibt. 

35 Claims for the Contracting States: BE CH DE FR GB IT LI LU NL SE 

1. Compounds of formula 
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55 




(I) 



at-so 2 -n.ch. C .n/ >< R4 
R1 R 2 0 



wherein 

R t represents hydrogen, a C^e alM or hydroxyalkyl group, benzyl, a phenyl group or a 4-hydroxy- 
phenyl group; 

R 2 represents an alkyl, alkenyl or alkynyl group each having up to 6 carbon atoms, a benzyl group, a 
60 C,_ 6 alkoxy, C^- s carbonylalkyl, C,^ carboxyalkyl or C^-e hydroxyalkyl group; 

R 3 und R 4 , which may be identical or different, each represent an alkyl, hydroxyalkyl, alkenyl or alkynyl 
group each having up to 6 carbon atoms, or form together with the nitrogen to which they are attached a 
saturated heterocyclic group selected from among morpholino, thiomorpholino, pyrrolidine either 
unsubstituted or substituted by a Ci- B alkoxy, carbonyl or carboxy group, piperazino, 4-10,-6 alkyl)- 
65 piperazino, 4-(C 1 _ 6 hydroxyalkyD-piperazino, or piperidino with either unsubstituted or substituted by a 
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C^-e alkyl group, benzyl, hydroxy, C^ 6 hydroxys I kyi, amino, C,- e aminoalkyl, hydroxyamino, C A ~ 6 alkoxy, 
carbony! or carboxy; 

Ar represents a phenyl, alpha-naphthyl, beta-naphthyl, methoxycarbonylphenyl group or a heteroaryl 
group selected from among the pyridyl, quinolinyl, Isoquinolinyl or methyl-quinolinyl groups; and the 
addition salts thereof with pharmaceutical^ acceptable organic or inorganic acids and the stereoisomers or 
mixtures thereof. 

2. Compounds according to claim 1 of formula (I), wherein R, represents hydrogen or an alkyl radical. 

3. Compounds according to claim 1 or 2 of formula (I) wherein R 2 represents an alkyl radical. 

4. Compounds according to claim 1, 2 or 3, of formula (I), wherein the group 



R 3 

/ 

N 

\ 

is R 4 

represents a piperidino radical either unsubstituted or substituted by a methyl or benzyl group. 

5. Compounds according to claim 1, 2, 3 or 4, of formula (I), wherein Ar represents a naphthyl radical. 

6. 1-[Na-methyl-Na-(N-betanaphthylsulonylglycyl)-p-amidinophenylalanyl]-piperidine and the 
20 pharmaceutical^ acceptable salts thereof. 

7. 4-Methyl-1-[Na-methyl-Na(N-betanaphthylsulphonylglycyl)-p-amidinophenylalanyl]-piperidine and 
the pharmaceutically acceptable salts thereof. 

8. MNa-ethyl-Na-(N-betanaphthylsulphonylglycyl)-p-amidinophenylalanyl]-piperidine and the 
pharmaceutically acceptable salts thereof. 

25 9. 1-(Na-ethyl-Na-(N-betanaphthylsulphonylglycyl)-p-amidinophenylalanyl]-4-methyl-piperidine and 
the pharmaceutically acceptable salts thereof. 

10. 1-[Na-methyl-Na-(N-quinolinyl-8-sulphonylglycyl)-p-amidinophenylalanyl]-piperidine and the 
pharmaceutically acceptable salts thereof. 

11. 1-[Na-methyl-Na-(betanaphthylsulphonyl-(S)-seryl)-p-amidinophenylalanyl]-piperidine and the 
30 pharmaceutically acceptable salts thereof. 

12. MNa-methyl-Na-(N-betanaphthylsuiphonyl-(S)-threonyl)-p-amidinophenylalanyl]-piperidine and 
the pharmaceutically acceptable salts thereof. 

13. Process for preparing compounds according to claims 1 to 1 2, characterized in that the Na-alkylated 
4-cyanophenylalaninamide of formula (II) 



40 ' til) 




50 wherein R 2 , R 3 and R 4 have the same meanings as in formula (I), is reacted with an acid of formula 

Ar — SOg — NH — CH — COOH (III) 
I 
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in its activated form 



Ar— SOr-N H — CH — CO — R (IV) 
I 

Ri 
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wherein Ar and R, have the same meanings as in formula (I) and R represents a good nucleophobic group 
such as alkoxycarbonyloxy or heteroaryl chlorine, to obtain the compound of formula (V) 



15 




10 CV) 



20 



25 



wherein Ar, R,, R 2 , R 3 and R 4 have the same meanings as in formula (I), which is treated with an excess of a 
saturated solution of hydrochloric gas in an alcohol of formula X— OH wherein X represents a lower alkyl 
radical, in order to obtain the imidoester of formula (VI) in the form of the hydrochloride 




(VI) 



30 Ar-SO.-IMH-CH-CO-N 

2 I I 
R 1 R 2 

wherein Ar, R v R 2 , R 3 , R 4 and X have the meanings given hereinbefore, which is then treated with an excess 
35 of a solution of ammonia gas in a lower alcohol at the boiling temperature of the reaction mixture in order 
to obtain the desired compound of formula (I). 

14. Process according to claim 13, characterised in that the acid of formula (III) is activated by the action 
of an alkyl chloroform ate. 

15. Process according to claim 13, characterised in that the acid of formula (III) is activated by the action 
40 of coupling reagents which do not cause racemisation, such as 1-hydroxybenzotriazole in the presence of 

N,N-dicyclohexylcarbodiimide, 1-benzotriazolyl-oxytris-(dimethylamino)-phosphonium hexafluoro- 
phosphate or N,N-bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphorodiamide chloride. 

16. Process according to one of claims 13 to 15, characterised in that the imidoester of formula (VI) is 
prepared in an alcoholic medium, in the presence of a strong acid. 

45 17. Process according to one of claims 13 to 16, characterised in that the amidine of formula (I) is 
prepared in an alcoholic medium, by the action of ammonia gas. 

18. Drug, characterised in that it contains as active principle a derivative of formula (I) according to one 
of claims 1 to 12 or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

19. Drug according to claim 19, characterised in that it is present in the form of single doses each 
50 containing from 0.005 g to 0.500 g of active principle. 

20. Compounds of formula (II) 
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(II) 



- R 3 
* R 4 
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wherein R 2 , R 3 and R 4 have the same meanings as in claim 1, and the isomers or mixtures thereof and the 
inorganic or organic acid salts thereof. 

21. Process for preparing compounds of formula (II) according to claim 20, characterised in that the 
acid of formula (IX), activated by the action of coupling reagents which do not cause racemisation, such as 
1-hydroxybenzotriazole in the presence of N,N-dicyclohexylcarbodiimide, 1-benzatriazolyloxytris- 
(dimethylamino)-phosphonium hexafluorophosphate or N,N-bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphorodiamide 
chloride, into a compound of formula (X) 



w 



15 



20 




(ix) 




wherein R' represents an N-protecting group and A represents the remainder of the coupling reagent, is 
reacted with the amine of formula 



25 



H— N 



/ 
\ 



(XI) 



R 4 



30 wherein R 3 and R 4 have the same meanings as in formula II, to form the compound of formula: 

CN 
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45 wherein R', R 2 and R 4 have the same meanings as in formulae II and IX, which is then reacted with a 
compound R 2 — X, wherein X is a halogen and R 2 is as defined in formula II, to obtain the compound of 
formula 
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•R. 



(XIII) 



which, by cleaving of the protecting group R', yields the compounds of formula (II). 
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Claims for the Contracting States: AT GR ES 

1. Process for preparing compounds of formula 



10 



15 

h g 



20 



Ar-S0 2 -N-CH-C-N/ ^ 
R1 R 2 




tl) 



wherein 

R n represents hydrogen, a C y . 6 alkyl or hydroxyalky! group, benzyl, a phenyl group or a 4-hydroxy- 
phenyl group; 

25 R 2 represents an alkyl, alkenyi or alkynyl group each having up to 6 carbon atoms, a benzyl group, a 
C^e alkoxy, C,- 6 carbonylalkyl, 0,-6 carboxyalkyl or C^ B hydroxyalkyl group; 

R 3 und R 4r which may be identical or different, each represent an alkyl, hydroxyalkyl, alkenyi or alkynyl 
group each having up to 6 carbon atoms, or form together with the nitrogen to which they are attached a 
saturated heterocyclic group selected from among morpholino, thiomorpholino, pyrrolidino, either 

30 unsubstituted or substituted by a C^e alkoxy, carbonyl or carboxy group, piperazino, 4-{C 1 _ 6 alkyi)- 
piperazino, hydroxyalkyl (-piperazino, or piperidino with either unsubstituted or substituted by a 

C^e alkyl group, benzyl, hydroxy, C^ 6 hydroxyalkyl, amino, C,- 6 aminoalkyl, hydroxyamin, alkoxy, 
carbonyl or carboxy; 

Ar represents a phenyl, alpha-naphthyl, beta-naphthyl, methoxycarbonylphenyl group or a heteroaryl 
35 group selected from among the pyridyl, quinolinyl, isoquinolinyl or methyl-quinolinyl groups; and the 
addition salts thereof with pharmaceuticaily acceptable organic or inorganic acids and the stereoisomers or 
mixtures thereof, characterized in that the Na-alkyiated 4-cyano-phenylalaninamide of formula (II) 



40 



45 




(II) 



1 I *A 

so R« 0 ^ 



wherein R 2 , R 3 and R 4 have the same meanings as in formula (I), is reacted with an acid of formula 

55 Ar— SO* — NH — CH — COOH (III) 

I 

Ri 

60 in its activated form 

Ar— SO*-NH-CH— CO-R (IV) 
Ri 

65 
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wherein Ar and R t have the same meanings as in formula (I) and R represents a good nucleophobic group 
such as alkoxycarbonyloxy or heteroaryl chlorine, to obtain the compound of formula (V) 




CV) 



Ar-S0 2 -NH-CH-C0 



wherein Ar, R„ R 2 , R 3 and R 4 have the same meanings as in formula (I), which is treated with an excess of a 
saturated solution of hydrochloric gas in an alcohol of formula X— OH wherein X represents a lower alkyl 
radical, in order to obtain the imidoester of formula (VI) in the form of the hydrochloride 



Ar-SQ--NH-CH-CO-N 
2 I I 




(VI) 
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wherein Ar, R„ R 2 , R 3 , R 4 and X have the meanings given hereinbefore, which is then treated with an excess 
of a solution of ammonia gas in a lower alcohol at the boiling temperature of the reaction mixture in order 
to obtain the desired compound of formula (I). 

2. Process according to claim 1, characterised in that the acid of formula (III) is activated by the action of 
an alkyl chloroformate. 

3. Process according to claim 1, characterised in that the acid of formula (III) is activated by the action of 
coupling reagents which do not cause racemisation, such as 1-hydroxybenzotriazole in the presence of 
N,N-dicyclohexylcarbodiimide, 1-benzo-triazolyl-oxytris-(dimethylamino)-phosphonium hexafluoro- 
phosphate or N,N-bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphorodiamide chloride. 

4. Process according to one of claims 1 to 3, characterised in that the imidoester of formula (VI) is 
prepared in an alcoholic medium, in the presence of a strong acid. 

5. Process according to one of claims 1 to 4, characterised in that the amidine of formula (I) is prepared 
in an alcoholic medium, by the action of ammonia gas. 

6. Process for preparing a drug, characterised in that a derivative of formula (I) obtained according to 
one of claims 1 to 5 or a pharmaceutical^ acceptable salt thereof is used as active principle. 

7. Process for preparing compounds of formula (II): 




(II) 



65 



wherein R z , R 3 and R 4 have the same meaning as in claim 1, and the isomers or mixtures thereof and the 
inorganic or organic acid salts thereof, characterised in that the acid of formula (IX) activated, by the action 
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of coupling reagents which do not cause racemisation, such as 1 -hydroxy benzotriazole in the presence of 
N,N-dicyclohexylcarbodiimide, 1-benzotriazolyl-oxytris-(dimethylamino)-phosphonium hexafluoro- 
phosphate or N,N-bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphorodiamide chloride, into a compound of formula (X) 



(IX) 
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wherein R' represents an N-protecting group and A represents the remainder of the coupling reagent, is 
reacted with the amine of formula 



H — N 



/ 
\ 



(XI) 



wherein R 3 and R 4 have the same meanings as in formula II, to form the compound of formula: 

CN 




(XII) 
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wherein R', R 2 and R 4 have the same meanings as in formulae II and IX, which is then reacted with a 
compound R 2 — X, wherein X is a halogen and R 2 is as defined in formula II, to obtain the compound of 
formula 
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which, by cleaving of the protecting group R\ yields the compounds of formula (II). 
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